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A transcendência do câncer 
(ou dos cânceres): algumas possíveis 

lições do caso fosfoetanolamida
Paulo Andrade LotufoI

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP)

SERIA O INÍCIO DE UM 
CONTO DO REALISMO FANTÁSTICO 

OU REALISMO MÁGICO 

Tal como um raio em céu azul, a cura do câncer foi desco-
berta no Brasil no segundo semestre de 2015. Tal proeza foi 
obra de um professor de química com currículo acadêmico 
bem modesto, cuja área de atuação, segundo ele, seria “resina 
de mamona, óleo essencial e resinas poliuretanas”. Aguarda-
se o anúncio da Academia de Ciências da Suécia do primeiro 
prêmio Nobel a um brasileiro. 

MAS... ERA A MAIS 
PURA E DURA REALIDADE 

O mundo somente teve conhecimento de que uma subs-
tância denominada fosfoetanolamida seria indicada para 
tratar o câncer quando a imprensa leiga divulgou a quan-
tidade enorme de ações judiciais contra a Universidade 
de São Paulo (Instituto de Física de São Carlos) de que-
relantes exigindo a pílula para tratamento do câncer. Da 
noite para o dia, um laboratório acadêmico, dirigido por 
um professor com trajetória alheia à oncologia ou à farma-
cologia, foi equiparado a uma planta industrial moderna e 
segura de fármacos de última geração. Da noite para o dia, 
os cânones universais da pesquisa clínica foram igualados 

à pregação de um vendedor de feira livre empurrando raí-
zes medicinais. Da noite para o dia, o edifício da ética em 
pesquisa com humanos, construído com enorme dificul-
dade em décadas, se converteu em uma tenda com uma 
quiromante predizendo o futuro de incautos.

Nas “redes antissociais” tornou-se voz corrente que a 
fosfoetanolamida é um verdadeiro milagre e que médicos 
coniventes com a indústria farmacêutica estariam boico-
tando a excepcional descoberta do pesquisador de São 
Carlos, que além do Nobel, talvez merecesse a beatifica-
ção, porque não a canonização. Marqueteiros, sempre eles, 
instruíram governadores de Estados, deputados e senado-
res que a manifestação favorável à “pílula do câncer” seria 
muito popular e traria dividendos eleitorais. Para formali-
zar essa enorme tragédia, o Congresso Nacional aprovou a 
sua disponibilização em março de 2016. Ao mesmo tempo 
em que os primeiros testes ( financiados pelo Ministério 
de Ciência e Tecnologia) mostravam que, in vitro, nem o 
peso referido pelo pesquisador conferia com o identifica-
do na análise inicial. A presidente da República aprovou a 
lei a despeito de parecer contrário da Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (Anvisa). 

Para documentação histórica, será importante lembrar que, 
no meio dessa loucura, houve aqueles que mantiveram a sani-
dade, como médicos, farmacêuticos, cientistas, jornalistas es-
pecializados, associações pro�ssionais, como esta Associação 
Paulista de Medicina, com manifestação expressamente 
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contrária à “pílula do câncer”. O mesmo se diga de dois atores 
importantes, mas que �caram impotentes em todo esse pro-
cesso: a já citada Anvisa e a Reitoria da Universidade de São 
Paulo (USP). A lei, sancionada pela Presidência da República, 
signi�caria o início do �m dos princípios de “autoridade sa-
nitária” e “autonomia universitária”, mas o caso foi salvo pelo 
Supremo Tribunal Federal, que considerou inconstitucional a 
lei por não garantir o princípio da tutela da saúde pelo esta-
do. Não caberá, neste espaço, discutir o porquê do sucesso dos 
milagreiros e impostores da vida eterna em pleno século XXI. 

Uma questão importante e relevante no momento é re�e-
tir sobre equívocos e lugares comuns que, médicos e acadê-
micos, muitas vezes por hábito, acabamos repetindo e, que 
permitem que crendices relativas ao câncer encontrem terre-
no fértil para crescer e se disseminar.

A CONSTRUÇÃO SOCIAL DO 
CÂNCER: O “INIMIGO EXTERNO” 

E A “CORRUPÇÃO”

O livro de Susan Sontag, com o título “A Doença com 
Metáfora”, foi escrito após a autora se tratar de um câncer 
de mama. Ela faz um paralelo da construção social do cân-
cer no século XX com a tuberculose no século XIX.1 Duas 
metáforas relativas ao câncer são frequentes na obra, e ex-
plicam como uma doença desencarna do terreno da ciência 
para o espaço da magia. 

A primeira metáfora a ser assinalada é aquela que associa 
o câncer a um inimigo externo. Nos Estados Unidos, ninguém 
morre de câncer, mas “ele ou ela morreu após anos lutando 
contra um câncer”. Destaque para “lutando”. Aqui, também 
se adotou essa terminologia exclusiva às neoplasias malignas. 
A imprensa não noticia morte de alguém que “lutou contra o 
en�sema ou a insu�ciência cardíaca”, mas que “morreu lutan-
do contra o câncer”, às vezes com advérbios, “bravamente”, 
“estoicamente”. A segunda metáfora é designar a corrupção 
como um câncer. Por mais que uma pessoa, partido político ou 
empresa atue ilegalmente com práticas corruptas, a metáfora, 
“um câncer que corrói as instituições democráticas” é repetida 
diuturnamente. Corrupto é corrupto, uma questão moral. Ser 
portador de um câncer nada tem a ver com a moral e a ética. 
Considerar uma doença como inimigo externo ou exemplo de 
atividade criminosa é um arti�cio da retórica que justi�caria a 
transcendentalidade do câncer comparado às demais doenças. 
Ou talvez, o artigo inde�nido seria mais adequado aqui: “...de 
um câncer comparado às demais doenças”. 

CONCEITOS E ERROS REPETIDOS 
POR MÉDICOS E PESQUISADORES

Médicos e pesquisadores não somente não criticamos o 
uso metafórico da doença e, ainda mais, colaboramos em 

criar uma imagem mágica e irreal do câncer, como se a ciên-
cia, a medicina e saúde pública nada �zeram, décadas a �o, 
para prevenir, diagnosticar e tratar o câncer. Vamos citar seis 
erros frequentes: 
1. O câncer é a doença que mais mata! Errado. No imagi-

nário popular, segundo pesquisa do Datafolha divulgada 
na Folha de S.Paulo 60% da população acha que o câncer é 
a principal causa de morte no país.2 As estatísticas o�ciais, 
no entanto, mostram que mortalidade por neoplasias ma-
lignas (15%) é a metade da provocada pelas doenças do 
aparelho circulatório (30%).*

2. A mortalidade por câncer irá superar as doenças car-
diovasculares. Errado. O culpado pela disseminação dessa 
a�rmativa foi o Center for Disease Control and Prevention 
(CDCP) dos Estados Unidos.3 Os autores do CDCP compa-
raram todas as neoplasias (23,3% dos óbitos) com as doen-
ças do coração (24,2), mas não com a totalidade do capítulo 
das doenças do aparelho circulatório, que representavam 
32% do total de óbitos naquele ano nos Estados Unidos. 

3. O câncer é inevitável e não prevenível. Errado. As curvas 
de incidência e de mortalidade mostram que a maiorias dos 
cânceres tem apresentado taxas decrescentes com o correr 
do tempo.4 Desde os estudos de Ernst Wynder, em 1950, as-
sociando o tabagismo ao câncer,5 as políticas públicas de 
redução do consumo de cigarro tiveram sucesso enorme, 
principalmente no Brasil.6 A mortalidade por câncer de pul-
mão (que mede muito bem a incidência da doença) encon-
tra-se no Brasil em declínio entre os homens desde 2006.6 
Além do sucesso da redução do tabagismo nos Estados 
Unidos e Brasil, há outras duas ações que irão reduzir ao mí-
nimo a incidência de cânceres associados ao papilomavírus 
(HPV) e à hepatite B: o impacto da redução da circulação 
do HPV será imenso em geração futura porque ele se asso-
cia aos cânceres de colo de útero (99,7% dos casos), ânus 
(90%), orofaringe (60%), pênis (63%) e vulva e vagina (70%).7 
Em países com prevalência elevada do vírus B da hepatite, 
como Taiwan, a introdução da vacina reduziu a incidência 
em 92% e houve também redução importante na incidência 
de hepatocarcinomas entre 1977-1980 e 2001-2004.8 

4. O câncer é decorrência inevitável do envelhecimento. 
Em termos. A incidência dos cânceres em geral aumenta 
com a idade, mas com um pico calculado em torno dos 
75-90 anos em países com população mais idosa, como a 
Dinamarca.9 Ou seja, dependerá muito da longevidade es-
pecí�ca de cada população. No Brasil, sim, o aumento da 
proporção de idosos irá aumentar o número de casos nas 
próximas duas décadas. 

5. Não há tratamento para o câncer. Errado. Desde Sidney 
Farber e o uso da aminopterina para leucemia nos anos 
1940,10 o tratamento do câncer, ano após ano, tem reduzido 

*Os dados podem ser calculados acessando http://datasus.saude.gov.br/
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a letalidade dos casos diagnosticados e melhorado a qua-
lidade de vida dos sobreviventes. Tudo isso enredado em 
tentativas e erros com altas doses de quimioterápicos, 
transplante de medula para tumores sólidos, imuneterapia, 
que alcançaram sucesso limitado.11 Apesar de di�culdades 
e frustrações, dois medicamentos, a herceptina (trastuzu-
mab) para câncer de mama com receptores HER e o ima-
nitibe para leucemia mieloide crônica, tiveram impacto 
especí�co tão relevante quanto o início da antibioticote-
rapia.12,13 O tamoxifeno em uso continuado tornou-se uma 
intervenção de enorme valia para aumentar a sobrevida de 
pacientes com câncer de mama.14 

6. A cirurgia para o câncer é mutilante. Errado. Essa a�r-
mativa dá a impressão de que estamos em 1894, quando 
Willian Halsted acabou de publicar suas orientações para 
cirurgia de mama.10 Hoje, as técnicas cirúrgicas são cada 
vez mais precisas e as reparações plásticas são quase per-
feitas. A mastectomia radical com a retirada da muscula-
tura peitoral foi enterrada no mínimo há 15 anos desde os 
resultados de longo prazo de Bernard Fisher, embora os 
dados preliminares tenham sido anteriores à publicação 
de 2002.15 

NÃO HÁ SINGULARIDADE 
PARA O CÂNCER, MAS SIM 

DIVERSIDADE EXTREMA

Nas descrições para efeito de apresentação, utilizou-
-se câncer no singular, como se houvesse essa materiali-
dade em termos clínicos. As diferenças entre as diversas 

neoplasias malignas são enormes. De baixa letalidade (ba-
socelular de pele) a alta letalidade (corpo e cauda de pân-
creas); com determinante relacionado predominante (pul-
mão) ou origem genética mais bem definida (leucemias). 
Falar somente em câncer seria quase o mesmo que juntar 
todo o conjunto das doenças do aparelho circulatório no 
rótulo “aterosclerose”.

O PAPEL DAS 
UNIVERSIDADES E DA IMPRENSA

Finalmente, não há como não responsabilizar as uni-
versidades, agências de fomento e seus órgãos de impren-
sa por dar publicidade exagerada a várias descobertas de 
seus pesquisadores. Mas esse tema ficará para outro es-
paço. O caso da fosfoetanolamida para o tratamento do 
câncer não é o primeiro relacionado à USP. Em 2000 houve 
processo policial e sindicância administrativa da própria 
Universidade referente à comercialização da Pfafia pani-
culata por professor da USP.16 Mas esse fato não trouxe 
ensinamento no terreno da divulgação científica. Incrível, 
mesmo com o caso da fosfoetanolamida em seu auge midi-
ático, o Jornal da USP reduziu uma pesquisa de interesse, 
denominada “Ação quimiopreventiva do óleo de pequi em 
modelos murinos de hepatacarcinoma” em “Óleo de pequi 
previne câncer de fígado”.17,18 A repercussão na internet 
está sendo grande. Em breve, mais um processo judicial 
para liberar o óleo de pequi. 

E, novamente, nos transportamos da imanência para a 
transcendência de um câncer. 

Diagn Tratamento. 2016;21(2):55-8. 57

Paulo Andrade Lotufo



12. Davies C, Pan H, Godwin J, et al. Long-term effects of continuing 
adjuvant tamoxifen to 10 years versus stopping at 5 years after 
diagnosis of oestrogen receptor-positive breast cancer: ATLAS, 
a randomised trial. Lancet. 2013;381(9869):805-16. 

13. Romond EH, Perez EA, Bryant J, et al. Trastuzumab plus adjuvant 
chemotherapy for operable HER2-positive breast cancer. N Engl 
J Med. 2005;353(16):1673-84. 

14. Druker BJ, Guilhot F, O’Brien SG, et al. Five-year follow-up of 
patients receiving imatinib for chronic myeloid leukemia. N Engl 
J Med. 2006;355(23):2408-17. 

15. Fisher B, Jeong J, Anderson S, et al. Twenty-�ve-year follow-
up of a randomized trial comparing radical mastectomy, total 
mastectomy, and total mastectomy followed by irradiation. N 
Engl J Med. 2002;347(8):567-75. 

16. Tribunal de Justiça do Estado de São Paulo. Ação Civil 
Pública - Ministério Público do Estado de São Paulo 
Processo 0000022-31.2002.8.26.0053 (053.02.000022-0). 
Casa da Pfaffia Paniculata Farmacia e Produtos Naturais 
Ltda e outros. Diário de Justiça do Estado de São Paulo. 
15/01/2013. p. 707-19. 

17. Palmeira SM, Silva PR, Ferrão JS, et al. Chemopreventive effects 
of pequi oil (Caryocar brasiliense Camb.) on preneoplastic 
lesions in a mouse model of hepatocarcinogenesis. Eur J Cancer 
Prev. 2015 Aug 18. [Epub ahead of print] 

18. Quinto AC. Óleo de pequi previne câncer de fígado. Jornal 
da USP. XXX (1099); 14 a 20/3/2016. Disponível em: http://
espaber.uspnet.usp.br/jorusp/?p=51683. Acessado em 2016 
(28 abr).

Diagn Tratamento. 2016;21(2):55-8.58

A transcendência do câncer (ou dos cânceres): algumas possíveis lições do caso fosfoetanolamida



Prevenção de tromboembolismo 
venoso (trombose venosa 
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INTRODUÇÃO

O tromboembolismo venoso (TEV) é a principal causa de 
morte evitável em pacientes hospitalizados, apesar de to-
dos os avanços na prevenção e na terapêutica. Nos Estados 
Unidos, há cerca de 200 mil mortes por TEV ao ano.1-4 
No Brasil, a estimativa da incidência de TEV é feita por meio 
de necrópsias. Ma�ei e colaboradores revisaram 998 necróp-
sias feitas no Hospital das Clínicas da Unesp, entre 1969 
e 1976, e encontraram 166 casos de TEV (16,6%), entre os 
quais 3,8% de todas as necrópsias tinham TEV considerado 
como causa de óbito. No Hospital Irmandade da Santa Casa 
de Misericórdia de São Paulo, Golin e colaboradores estu-
daram 16.466 necrópsias realizadas no período de 24 anos e 

concluíram que, dos 782 (4,7%) casos de TEV, 533 foram le-
tais.5 A taxa de mortalidade brasileira por TEV ao ano é de 
2,09 por 100.000 habitantes ao ano.6

Na ausência de pro�laxia, a incidência de TEV varia de 10 
a 20% em pacientes clínicos internados e de 15% a 40% em 
pacientes cirúrgicos. As disparidades entre as incidências são 
justi�cadas pela diferença nos formatos de estudo: prospec-
tivos e retrospectivos, com busca ativa ou por descrição de 
manifestações clínicas.7

Existem fatores de risco que aumentam as chances de TEV 
em pacientes clínicos e cirúrgicos hospitalizados, e cada vez 
mais a relação com o pós-operatório de cirurgia prolongada 
ou neoplasia aumenta em muito o risco de tromboembolis-
mo. Nos eventos que ocorrem fora do hospital, cada vez mais 
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RESUMO
O tromboembolismo venoso tem grande prevalência nas mais diversas áreas da medicina e está associado a altos índices de morbimortali-
dade. Sua pro�laxia está bem estabelecida em certas situações, e muito se tem estudado a esse respeito. No entanto, a adesão dos serviços 
de saúde à trombopro�laxia ainda está muito aquém do ideal. Neste artigo, abordamos os atuais métodos de trombopro�laxia em pacientes 
clínicos (com especial atenção para os oncológicos) e cirúrgicos.

PALAVRAS-CHAVE: Revisão, embolia pulmonar, trombose venosa, tromboembolia venosa, prevenção de doenças

REVISÃO NARRATIVA DA LITERATURA
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a obesidade, com índice de massa corpórea (IMC) acima de 
35 kg/m2,8 e o uso de anabolizantes têm se correlacionado 
com o risco de trombose.9

A prevenção pode ser feita com agentes mecânicos 
(meias de compressão e botas de compressão pneumática 
intermitente), com melhor evidência nos pacientes cirúr-
gicos, e com agentes farmacológicos, como heparina não 
fracionada, heparina de baixo peso molecular, fondapa-
rinux e os denominados novos anticoagulantes orais: ini-
bidores da trombina (dabigatrana) e do fator Xa (rivaroxa-
bana e apixabana).

Nesta revisão narrativa, discutiremos as melhores evidên-
cias para prevenção de TEV em pacientes clínicos e cirúrgicos. 

OBJETIVO

O objetivo deste estudo é discutir os atuais métodos de 
trombopro�laxia em pacientes clínicos (com especial aten-
ção para pacientes oncológicos) e cirúrgicos, assim como a 
importância de sua adesão pelos serviços de saúde.

MÉTODOS

Trata-se de uma revisão narrativa da literatura. A bus-
ca por artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, 
Biblioteca Cochrane e Lilacs, considerando os artigos publi-
cados até 7 de julho de 2015. Para a realização da pesquisa, 
foram utilizados a estratégia e os descritores: (pulmonary 
embolism [Mesh Terms] OR deep venous thrombosis [Mesh 
Terms] OR venous thrombosis [Mesh Terms]) AND (disease 
prevention OR prevention and control). Foram encontrados 
6.464 estudos, como mostra a Tabela 1.

Os critérios de inclusão foram: artigos que analisassem 
os riscos de TEV em determinadas entidades clínicas (cân-
cer, quimioterapia em pacientes com câncer e cirurgias 
por quaisquer motivos) e que abordassem os atuais dados 
sobre a prevenção de TEV nesses grupos de pacientes. 
Para abordar os métodos de profilaxia, utilizamos apenas 
revisões sistemáticas e ensaios clínicos randomizados. 

DISCUSSÃO

Pro�laxia clínica em câncer
As situações clínicas mais relacionadas ao risco de TEV 

são: estar hospitalizado, ter mais de 40 anos, apresentar mo-
bilidade reduzida por mais de três dias, presença de trombo-
�lias, câncer e história de TEV prévio. No contexto da medi-
cina interna, o TEV está muito relacionado a situações que 
cursam com hipoxemia (como doença pulmonar obstrutiva 
crônica exacerbada) e com resposta in�amatória elevada 
(como choque séptico, doença in�amatória intestinal, doen-
ças reumatológicas em atividade, síndrome nefrótica).10-14 
Nesta revisão, optamos por discutir a pro�laxia de TEV em 
pacientes com câncer.

A associação entre câncer e risco aumentado para TEV é 
bem estabelecida. Os eventos trombolíticos são responsáveis 
pela segunda causa de morte nos casos de neoplasias. Os tu-
mores mais trombogênicos são os adenocarcinomas, em es-
pecial, o tumor de pâncreas. Das neoplasias hematológicas, 
as leucemias agudas e linfomas não Hodgkin se destacam 
como os mais trombogênicos.15,16

O indivíduo com câncer tem seis a sete vezes mais chance 
de desenvolver TEV sintomática em relação a outros indiví-
duos. Quando submetido a uma intervenção cirúrgica, tem 
duas vezes mais chances de ter um evento trombolítico em 
relação a um paciente sem neoplasia.15-17

Os fatores que determinam o aparecimento de trombo-
se no paciente com câncer são: tipo histológico, estadia-
mento, biópsia oncológica, cirurgia e infecções associadas 
à  neoplasia.15,16 As teorias atuais dos episódios de TEV em 
neoplasia relacionam o episódio trombótico com um estágio 
mais avançado e pior prognóstico do paciente.16

A ativação extravascular da coagulação com moléculas 
como o fator tecidual e fosfolipídios de membranas (como a 
fosfatidilserina), encontradas nas células tumorais e em mi-
cropartículas circulantes, seria responsável por induzir fenô-
menos tromboembólicos.18 

Segundo o estudo Endorse,17 apenas 50% dos pacien-
tes com alto risco de trombose apresentam algum tipo 
de profilaxia prescrita. A profilaxia mecânica tem pouca 
evidência de ser totalmente eficaz de maneira isolada em 
pacientes oncológicos, devendo ser usada em associação 
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Tabela 1. Busca na base de dados PubMed, Biblioteca 
Cochrane e Lilacs com número de resultados

Base de 
Dados 

Estratégia de Busca Resultados

PubMed

(pulmonary embolism [Mesh Terms] 
OR deep venous thrombosis [Mesh 
Terms] OR venous thrombosis[Mesh 

Terms]) AND (disease prevention 
OR prevention and control) AND 

(systematic[sb] OR Clinical Trial[ptyp])

2.317

Biblioteca 
Cochrane

pulmonary embolism OR deep 
venous thrombosis OR venous 

thrombosis AND disease prevention 
OR prevention and control

4.117

Lilacs

pulmonary and embolism or 
deep and venous and thrombosis 

or venous and thrombosis and 
disease and prevention or 

prevention and control

30



com a profilaxia farmacológica.16 Devido à hiperativação 
pós-operatória da coagulação no paciente com câncer, as 
cirurgias de médio e grande porte devem ter profilaxia es-
tendida de quatro a seis semanas.19

A pro�laxia ambulatorial deve ser feita nos pacientes em 
uso de talidomida. Atualmente, tem-se utilizado o Khorana 
Score (Tabela 2), que avalia o risco de trombose ambulatorial 
e que recomenda pro�laxia em pacientes de alto risco (≥ 3 
pontos deste escore).19

Pro�laxia cirúrgica
Dos pacientes em pós-operatório oncológico ou ortopédi-

co, 40% desenvolvem TEV. O maior risco é a partir da terceira 
semana pós-operatória.20 Nesses casos, deve-se manter a pro-
�laxia estendida, com duração de pelo menos quatro sema-
nas.21 A pro�laxia, se aplicada por uma semana, já é capaz de 
reduzir 60% dos casos.21 No caso dos pacientes oncológicos, 
apesar de possuírem alto risco de TEV, também apresentam 
grandes chances de sangramentos e de necessidade de trans-
fusão.22,23 No entanto, o uso de heparina preventiva diminui 
quase três vezes as chances de TEV.24

Há dois modos de se estrati�car a necessidade de trom-
bopro�laxia, uma considera os riscos em cada paciente com 
suas predisposições para desenvolver TEV devido à doença 
ou ao procedimento, a outra implementa prevenção de rotina 
para todos os pacientes que pertencem a um determinado 
grupo de cirurgia.25 Um exemplo desta última é a Tabela 3, 
que mostra o escore de prevenção de tromboembolismo da 
American College of Obstetricians and Gynecologists,26 ou o 
consenso da American College of Chest Physicians (ACCP),27 
que descreve a estrati�cação de risco de TEV em cirurgias 
não ortopédicas. Como exemplo do primeiro modo de es-
trati�cação citado, temos os escores de Roger e cols.28 e o 
de Caprini.29 Além disso, são fatores de risco maiores: TEV 
prévio, câncer, idade maior que 60 anos, cirurgia de duração 
maior que 30 minutos e acamados, principalmente a partir 
do terceiro dia.25

Existem duas modalidades de prevenção de TEV, os mé-
todos mecânicos e os farmacológicos, utilizados variando 
de acordo com a cirurgia e com o paciente. Os métodos 

mecânicos aumentam a velocidade do �uxo venoso dos 
membros inferiores, reduzindo estase venosa, e possuem 
efeito �brinolítico sobre o endotélio vascular.30 O método 
mecânico é mais efetivo em pacientes com risco baixo ou 
intermediário, para circunstâncias de impossibilidade de 
uso de anticoagulantes, ou em situações de muito alto risco, 
como reforço para os meios farmacológicos.30

Dentre esses métodos, há a meia de compressão e a 
compressão pneumática intermitente. A meia pode ser até 
o joelho ou até a coxa, não se sabe exatamente qual delas 
é mais efetiva. Em uma revisão Cochrane, que avaliou 496 
pacientes comparando meia até o joelho e até a coxa, não 
foram encontradas diferenças estatísticas entre as duas al-
turas, mas os resultados dessa revisão são considerados fra-
cos, uma vez que os estudos incluídos eram muito heterogê-
neos.31 A meia aumenta 36% da velocidade de �uxo e pode 
ser classi�cada em suave, para descanso e prevenção de va-
rizes, média, para prevenção de TVP, e alta, para síndrome 
pós-�ebítica e insu�ciência venosa crônica. Não bene�cia 
pacientes de alto risco, mas reduz o TEV em 65% quando 
comparada a nenhuma pro�laxia.32 No entanto, pode causar 
lesões de pele, como úlcera e necrose, e muitos pacientes 
referem incômodo ao usá-la.33 Em estudo com 176 pacien-
tes de cirurgia abdominal de grande porte, Willie-Jørgensen 
e colaboradores viram que os pacientes que usaram apenas 
heparina 5000  SC 12h-12h tiveram 12% de complicações 
tromboembólicas, enquanto aqueles que associara à hepa-
rina o uso de meias elásticas tiveram apenas 2%.34 A ação 
das meias em pacientes após acidente vascular encefálico 
(AVE) ainda não é bem especi�cada. Muir e colaboradores 
compararam pacientes de unidade de acidentes vasculares 
agudos em uso de meias elásticas (65) com pacientes na 
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Tabela 3. Classi�cação de risco TVP/TEV 
Risco De�nição

Baixo
Cirurgia com duração menor que 30 minutos 

em pacientes com menos de 40 anos sem 
fatores de riscos.

Moderado

Cirurgia com duração menor que 30 minutos em 
paciente com fator de risco adicional; cirurgia 

com duração maior que 30 minutos em paciente 
entre 40 e 60 anos sem fatores de risco; cirurgia 
maior em paciente com menos de 40 anos sem 

fatores de risco adicionais.

Alto

Cirurgia com duração menor que 30 minutos 
em pacientes com mais de 60 anos ou com 

algum fator de risco adicional; cirurgia maior em 
paciente com mais de 40 anos ou com fator de 

risco adicional.

Muito alto
Cirurgia maior em paciente com mais de 60 

anos, com TVP/TEV prévio, ou estado de 
hipercoagulabilidade diagnosticado.

TVP = trombose venosa profunda; TEV = tromboembolismo venoso.

Tabela 2. Escore de Khorana 
Características do paciente Pontuação
Muito alto risco (estômago, pâncreas) 2
Alto risco (pulmão, linfoma, 
ginecológico, bexiga ou testículos)

1

Contagem de plaquetas ≥ 350.000/mm³ 1
Hemoglobina ≤ 10 g/dL 1
Leucócitos ≥ 11.000/mm³ 1
IMC ≥ 35 kg/m² 1

IMC = índice de massa corpórea



mesma unidade apenas com cuidados gerais (32). No grupo 
com meias, o risco absoluto de TVP proximal foi de 4,6%, 
enquanto no grupo controle, 6,25%, com número necessá-
rio pra tratar (NNT) para benefício de 61. Apesar do estudo, 
para mostrar alguma evidência em favor da meia na preven-
ção de TEV em pacientes com acidente vascular encefálico 
(AVE), é necessário um estudo maior de con�rmação.35 

A compressão intermitente diminui a estase por compri-
mir repetidamente o membro.30 Ocorre de maneira rítmi-
ca, a cada 10 ou 20 minutos, a uma pressão de in�ação de 
 35-40  mmHg, e a velocidade de �uxo aumenta de 180% a 
240%. Reduz 50% o risco de TVP e em cirurgias ginecológicas 
oncológicas, reduz três vezes o risco.36 Em uma revisão siste-
mática Cochrane, foi avaliada a efetividade de dois tipos de 
compressão intermitente. Não houve diferença quanto à pre-
venção de TVP entre a compressão plantar e a da coxa, mas 
esta última diminui o inchaço pós-operatório das coxas em 
cirurgias de quadril. A revisão, entretanto, só incluiu um en-
saio clínico, sendo, portanto, com alto risco de viés.37 Em ci-
rurgias de alto risco, a e�cácia do uso das botas pneumáticas 
é comparável ao uso de heparina fracionada e de baixo peso 
molecular (HFBPM). É uma forma de prevenção com custo 
elevado e baixa adesão.38-40

Os métodos farmacológicos previnem a formação de coágu-
los ao agirem em diferentes etapas da cascata de coagulação.30 
A heparina não fracionada é um fármaco muito efetivo na pre-
venção de TEV e é de baixo custo.30 Estudos mostraram que a 
prevenção com heparina não fracionada é mais efetiva quando 
administrada duas horas antes da cirurgia e novamente a cada 
8 horas ou 12 horas após a operação.30,41 Em metanálise, foi ve-
ri�cado que o uso da heparina não fracionada (HFN) reduziu 
em 18% as mortes por qualquer causa, 47% as mortes por TEP 
fatal e 41% o risco de TEP não fatal, no entanto, aumentou em 
57% os riscos de sangramento maior não fatal.33

Em metanálise, para avaliar a e�cácia da heparina de 
baixo peso molecular (HBPM) na prevenção de TEV em ci-
rurgias ortopédicas (excetuando-se as cirurgias maiores), 
4.726 pacientes com mobilidade diminuída transitoriamen-
te foram incluídos. Houve redução de 68% do risco de TEV 
naqueles com pro�laxia por HBPM em comparação com 
aqueles sem pro�laxia. Houve aumento de sangramentos 
maiores no grupo com HBPM, mas esse aumento não teve 
signi�cância estatística. Uma limitação desse estudo, no 
entanto, foi o fato de algumas variáveis interferirem na e�-
cácia da HBPM e não estarem descritas nos estudos, como 
o tipo de anestesia e tratamentos adjuvantes.25 Em meta-
nálise anterior, observou-se ligeira superioridade da HBPM 
quando comparada à heparina fracionada em cirurgias no 
geral, porém, o mesmo ou maior risco de sangramento.42 
A HBPM é mais e�ciente se administrada 2 horas antes da 

cirurgia e depois a cada 8 horas ou 12 horas.41 O fondapa-
rinux, mostra-se mais e�caz que HBPM quando utilizado 
em cirurgias ortopédicas maiores uma vez ao dia na dose 
de 2,5 mg subcutâneo, com início de 6 horas a 24 horas após 
a cirurgia.43 Não deve ser usado, entretanto, em pacientes 
com clearance menor que 30 ml/min.7

Em pacientes com alto risco de TEV, a combinação 
de métodos mecânicos e farmacológicos aumenta a e�-
cácia clínica da prevenção.44,45 Uma revisão sistemática 
Cochrane, que continha 19 estudos, mostrou que a preven-
ção combinada de métodos mecânicos e farmacológicos é 
quatro vezes mais efetiva que cada método sozinho e, por 
isso, em casos de altíssimo risco, a terapia combinada é 
sempre feita.21

Adesão à trombopro�laxia
Mais de 12 milhões de norte-americanos estão em ris-

co de desenvolver TEV, já que têm pelo menos um grande 
fator  de risco.4 O desenvolvimento de trombose venosa 
profunda (TVP) aumenta o custo de internação em 10 mil 
dólares e o desenvolvimento de embolia pulmonar eleva 
este custo em 20 mil dólares.4 Os esforços para reduzir esses 
eventos podem ter um grande impacto nos custos e no cui-
dado dos pacientes.4

A pro�laxia farmacológica adequada é realizada em ape-
nas 34% a 42% dos pacientes clínicos internados com indi-
cação de fazê-la.46,47 Em relação aos pacientes cirúrgicos com 
o alto risco para o desenvolvimento de TEV, essa taxa varia 
de 43% a 71%.47 As principais causas de baixa aderência aos 
protocolos são o receio de sangramento, e conhecimento ina-
dequado sobre TEV.2

Várias intervenções podem ser feitas para melhorar a 
aderência a protocolos de prevenção de TEV. Elas variam 
desde campanhas educativas até ferramentas na pres-
crição eletrônica, como a presença de um alerta, e tornar 
o preenchimento do escore de risco para TEV uma etapa 
intransponível.

CONCLUSÃO

O tromboembolismo venoso é uma manifestação muito 
prevalente, que está associada a grande morbimortalidade, 
de modo que é a causa de morte mais evitável nos pacien-
tes internados.

Com relação aos pacientes ambulatoriais, mais estudos 
são necessários para estabelecer o papel da pro�laxia de TEV. 
Nos pacientes cirúrgicos, a trombopro�laxia é melhor esta-
belecida. No entanto, a adesão a ela ainda é de cerca de 50%. 
A trombopro�laxia deve ser estimulada por meio de proces-
sos educativos e ferramentas na prescrição médica.
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INTRODUÇÃO

O pioderma gangrenoso (PG) é doença in�amatória 
cutânea e, eventualmente, sistêmica, caracterizada por 
in�ltrado in�amatório neutrofílico marcante nas lesões. 
Foi  descrito por Louis Brocq em uma observação de pa-
cientes que evoluíam com lesões ulceradas, e por Bursting e 
colaboradores em série de casos com úlceras in�amatórias, 
acompanhadas pelo fenômeno de patergia.1,2 Há diferentes 
formas clínicas, mas, para o objeto principal deste relato, 
destaca-se a forma ulcerada após cirurgias, principalmente 

das mamas, estéticas, corretivas ou após excisões de tumo-
res malignos.

Nos últimos anos, as cirurgias das mamas têm sido mui-
to frequentes na literatura médica, os relatos das complica-
ções aumentaram e, entre estes, o pioderma gangrenoso.2-4 
É necessário fundamentar o diagnóstico do PG, as condições 
cirúrgicas adversas que evoluem com úlceras isquêmicas e 
outros fatores facilitadores para esta dermatose in�amatória. 
O conhecimento das lesões cutâneas, dos fatores predispo-
nentes e condições cirúrgicas de risco pode evitar situações 
evolutivas extremamente graves para os pacientes.

IAcadêmico da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP).
IIMestranda da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), Dermatologista da Clínica de Dermatologia e Cirurgia 
Campinas.
IIIProfessor Associado, Livre-docente da Disciplina de Dermatologia, Departamento de Clínica Médica da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade 
Estadual de Campinas (Unicamp). 
IVProfessora Assistente Doutora da Disciplina de Dermatologia, Departamento de Clínica Médica da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade 
Estadual de Campinas (Unicamp). 

Endereço de correspondência:
Wagner Machado de Moraes Busato
Rua Cônego Eugênio Leite 594 — apto 134 — CEP 05414-000 — Pinheiros — São Paulo (SP)
Cel. (11) 98371-1172 
E-mail: wagnermmb@gmail.com

Fonte de fomento: nenhuma declarada — Con�ito de interesses: nenhum declarado
Entrada: 11 de setembro de 2015 — Última modi�cação: 9 de março de 2016 — Aceite: 16 de março de 2016

RESUMO
Contexto: O pioderma gangrenoso (PG) é doença in�amatória da pele, com intensa in�ltração de neutró�los, que pode surgir após cirurgia da 
mama. Há relatos cada vez mais frequentes, considerando o aumento desse procedimento nos dias atuais. Pode se desenvolver espontaneamen-
te, associado ao trauma cirúrgico ou por certas doenças sistêmicas e neoplásicas. A manifestação clínica das úlceras é característica e deve ser 
lembrada nas evoluções cicatriciais desfavoráveis com intensa reação in�amatória, perdas teciduais, secreção sanguinolenta e/ou purulenta, fundo 
granuloso e vegetante e bordas solapadas. Relato de caso: Relata-se o caso de paciente que teve pioderma gangrenoso após mastectomia parcial 
por adenocarcinoma de mama. Respondeu ao corticosteroide e imunossupressor sistêmico e evoluiu com duas recidivas em diferentes situações. 
Conclusão: O PG pode ocorrer após as cirurgias das mamas, havendo sinais e sintomas que indicam o diagnóstico e o tratamento precoce.

PALAVRAS-CHAVE: Mama, pioderma gangrenoso, mamoplastia, in�ltração de neutró�los, pele
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Paciente do sexo feminino, 55 anos, branca, havia sido 
submetida a cirurgia de adenocarcinoma da mama à es-
querda e correção cirúrgica estética à direita há um ano. 
Evoluiu com sinais in�amatórios nas áreas cicatriciais e, 
após 30 dias, teve o aparecimento de pústulas e úlceras san-
grantes e muito dolorosas. As lesões foram interpretadas 
como infecção, introduziu-se antibioticoterapia sistêmica e 
realizou-se desbridamento. Houve nítida piora e aumento 
das áreas afetadas.

As úlceras ocuparam grandes áreas, predominantemente 
as periareolares. A paciente relatava saída de pontos de su-
tura. Ao exame dermatológico, as úlceras eram profundas, 
secretantes, com fundo vegetante e bordas solapadas. O exa-
me anatomopatológico dos fragmentos do desbridamento 
mostravam intenso in�ltrado in�amatório dérmico difuso e 
perivascular, neutrofílico e linfocítico (Figura 1).

A paciente queixava-se de cansaço intenso, embora não 
houvesse outros sinais ou sintomas de doenças sistêmicas. 
Não havia antecedente de evoluções cirúrgicas desfavoráveis. 
Os exames de hemograma, hormônio tireoideo-estimulante 
(TSH), tiroxina (T4 livre), velocidade de hemossedimentação, 
dosagem de cortisol sérico, fatores antinucleares, glicemia de 
jejum, radiogra�a do tórax, ultrassonogra�a pélvica e abdo-
minal não mostraram anormalidades.

Houve di�culdades para a continuidade do tratamen-
to oncológico, considerando o quadro cutâneo e, por isso, 
optou-se em não fazer a radioterapia. Indicou-se somente 

terapia hormonal. A hipótese clínica e histopatológica foi de 
pioderma gangrenoso.

Introduziu-se prednisona 60 mg via oral por dia, cuidados 
locais com lavagens com sabonetes antissépticos aquosos 
diariamente e uso tópico de alginato de sódio em gel aquoso 
duas vezes ao dia, o que melhorava o sintoma doloroso.

Ocorreu regressão substancial das úlceras após 30 dias da 
corticoterapia. Com a redução das lesões, da atividade das 
bordas e cicatrização, a corticoterapia foi reduzida lentamen-
te até dose de manutenção de 10 mg por dia (Figura 2).

Além dos cuidados com a corticoterapia prolongada e 
análise da densitometria óssea, não foram necessários tra-
tamentos complementares. Após um ano e meio sem lesões 
ativas de PG, a paciente teve duas intercorrências, com reper-
cussão no quadro cutâneo: formação de cisto gorduroso ma-
mário e trauma local em acidente com reaparecimento das 
lesões na mama direita. Nesta ocasião, realizaram-se novos 
exames histopatológicos e culturas para fungos, bactérias e 
micobactérias, afastando-se possibilidade de recidiva da neo-
plasia mamária e infecções. O tratamento incluiu, além da 
prednisona, 40 mg via oral por dia, azatioprina, 100 mg via 
oral por dia, com redução do corticosteroide assim que houve 
suspensão da atividade da lesão, em torno de 40 dias.

DISCUSSÃO

As cirurgias das mamas têm ocorrido com maior frequên-
cia, considerando as necessidades de tratamento oncológico, 
outras reparadoras e estéticas, destacadamente as próteses.2-7 

Figura 1. Lesões ulceradas, bordos solapados, secretantes representando atividade do pioderma gangrenoso.
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Em algumas situações, as cirurgias são realizadas em dois ou 
três tempos até se obterem os resultados oncológicos e esté-
ticos esperados.

Desta forma, as manipulações cirúrgicas são eventos que 
predispõem os locais afetados às perdas substanciais vascu-
lares com riscos isquêmicos e necrose. O caso descrito tem 
como fator relevante ao desenvolvimento do PG a cirurgia 
extensa que gerou agressões vasculares marcantes, conforme 
relato de Mansur e colaboradores.8

Observa-se maior número de publicações, com relatos de 
série de casos de PG como complicação após as cirurgias das 
mamas.2,3,7,9-12 Por outro lado, o PG é descrito como doença 
idiopática, caracterizada por áreas crescentes de ulceração 
necrótica da pele. Há também considerações como a comple-
xa resposta imunológica ao trauma.1 Há grande di�culdade 
em se diferenciarem as situações; quando se trata de evolução 
cirúrgica com complicações ou do desenvolvimento do PG.

A provável infecção da área cirúrgica é a hipótese diagnós-
tica principal à primeira vista, podendo ser confundido com 
fasciite necrotizante ou infecções por anaeróbios. Em alguns 
relatos, houve coexistência do PG e infecções que di�culta-
ram ainda mais o diagnóstico e a resposta terapêutica.11-13A li-
teratura médica consultada não mostrou associação do PG e 
adecarcinoma da mama.

O PG é doença in�amatória e neutrofílica, que induz a le-
sões ulceradas cutâneas, podendo acompanhar-se de doen-
ça sistêmica. Há lesões de aparecimento espontâneo, po-
rém há manifestações que surgem após traumas cirúrgicos. 
Desta forma, a suspeição da doença e o tratamento de acordo 
conduzem a melhora das lesões e da dor.1,9,12,13

Há formas clínicas de PG que acompanham doenças in�a-
matórias intestinais que devem ser pesquisadas. Entretanto, 
o aparecimento na evolução pós-operatória supõe o trauma 
cirúrgico como desencadeante, condição que nem sempre 
tem alterações sistêmicas envolvidas. Havendo evolução com 
úlceras progressivas e secretantes, que não melhoram com a 
introdução de antibióticos, geralmente prescritos nesta si-
tuação, ou situações em que se encontram culturas para bac-
térias ou fungos negativas deve-se lembrar do PG.4,6,7,12,13

Outros sinais que acompanham PG são úlceras orais, ar-
tralgias, febre e alterações laboratoriais de leucocitose com 
neutro�lia.1-3 Nas cirurgias das mamas, os estudos relatam 
suspeição quando, em torno de 4 a 30 dias, surge forte reação 
in�amatória, exsudato serosanguinolento, rápida deiscência 
da sutura com eliminação dos �os, dor intensa, crescimen-
to perilesional com bordas eritemato-violáceos e solapadas. 
Há  resistência aos tratamentos antibióticos e nítida piora 
após os procedimentos de desbridamento e limpezas locais 
agressivas.2,6,14 Cabe, neste contexto, lembrar que os desbrida-
mentos devem ser prorrogados até haver diagnóstico histopa-
tológico das áreas ativas ulceradas. Na maioria dos relatos, a 
piora marcante na evolução ocorre após esses procedimentos 
cirúrgicos.2,6,9,11,13-15

Um sinal importante nas cirurgias das mamas seguidas de 
PG é que o mamilo se mantém poupado, como neste relato. Os 
mecanismos �siopatológicos não estão esclarecidos, porém, 
segundo Tu�aha e colaboradores,9 podem ser consideradas si-
nal para a doença as úlceras em atividade cercando o mamilo.

As pacientes podem referir antecedentes de di�culdades de 
cicatrização e cicatrizes atró�cas e retráteis desproporcionais 

Figura 2. Áreas atró�co-cicatriciais e hipocrômicas resultantes do tratamento com corticoterapia.

Diagn Tratamento. 2016;21(2):65-9. 67

Wagner Machado de Moraes Busato | Luciana Takata Pontes | Paulo Eduardo Neves Ferreira Velho | Renata Ferreira Magalhães



aos ferimentos causadores. O exame clínico cuidadoso pré-
-operatório poderá apresentar cicatrizes inestéticas, alarga-
das e atró�cas ou hipertró�cas que sugerem potencial para 
o desenvolvimento do PG ou outros distúrbios cicatriciais. 
Eventualmente, há aparecimento de lesões pustulosas no tron-
co, sem progressão para úlceras ou para pequenas úlceras.1,12

Em geral, há pronta resposta ao corticosteroide via oral ou 
às outras opções de drogas imunossupressoras.1,4,8,9 Alguns au-
tores sugerem que, havendo antecedente de PG e a necessida-
de da cirurgia, a introdução do corticosteroide antes do pro-
cedimento poderá minimizar o desenvolvimento da doença.2

Mansur e colaboradores8 descreveram um relato de apa-
recimento de PG na mama sem trauma local inclusive cirúr-
gico. Infelizmente, casos de grave evolução levam à extensa 
perda de tecido, ocorrendo necrose de toda a mama e das 
estruturas musculares torácicas adjacentes.

A Tabela 1 refere-se aos relatos clínicos e terapêuticos da 
dermatose pesquisados nas bases de dados, mostram alguns 
de intensa gravidade e sugerem a necessidade do conheci-
mento da doença.

A literatura tem apresentado muitas drogas utilizadas 
no tratamento do PG, havendo várias alternativas para os 
casos que não respondem aos corticosteroides. Assim, des-
crevem-se pimecrolimus, azatioprina, ciclosporina, metil-
prednisolona em pulsos, dapsona, colchicina, talidomida, 
micofenolato mofetil, minociclina, sulfassalazina, entre ou-
tras. Intervenções locais como oxigenoterapia hiperbárica, 
enxertia e transplante de queratinócitos são relatados como 
alternativas complementares.1,2,10,12,15-17

A evolução dos estudos cientí�cos deste tema tem proposto 
o PG como doença autoin�amatória, considerando haver erro 
na imunidade inata, principalmente aos agentes microbianos, 
e um desequilíbrio na imunidade adaptativa. Neste conceito, 
onde se integra o PG,não há produção de autoanticorpos ou de 
células T antígeno-especí�cas.18 Dentro do espectro das doen-
ças autoin�amatórias, a literatura atual descreve a associação 

Tabela 1. Estratégia de busca, realizada no dia 22/09/2015, 
nas principais bases de dados

Base de 
dados

Estratégia de busca Resultados
Casos 

clínicos

PubMed

(pyoderma OR 
gangrenosum) OR 

(pyoderma gangrenosum) 
AND (breast)

81 66

Lilacs
 (pyoderma 

gangrenosum) AND 
(breast)

3 3

SciELO
(pyoderma gangrenosum) 

AND (breast)
2 2

Total 86 71

do PG, acne e hidradenite supurativa (PASH), compondo grupo 
de alterações cutâneas e, eventualmente, com sinais e sinto-
mas sistêmicos, sem produção de autoanticorpos. Essa citação 
é relevante, embora não tenha associação com o caso descrito, 
cujas manifestações do PG foram isoladas e seguidas do trau-
ma cirúrgico.18,19

O benefício das reconstruções das áreas afetadas com en-
xertos é uma questão não respondida. Considerando a pater-
gia, excessiva reação ao trauma ou a um agente infeccioso, 
parece melhor evitar os procedimentos cirúrgicos.1,6,11

Assim, deve-se suspeitar do PG nas seguintes situações:
• Úlceras rapidamente evolutivas e de difícil cicatrização;
• A lesão original apresenta bordas eritematosas, violáceas e 

solapadas; as úlceras das mamas poupam os mamilos;
• Úlceras concomitantes em outras regiões, úlceras orais e 

dor acentuada;
• A histopatologia geralmente cursa com intenso in�ltra-

do in�amatório neutrofílico; as culturas para bactérias 
são negativas;

• Nos casos cirúrgicos, particularmente das mamas, mostra 
fenômeno patérgico nas incisões;

• Podem ocorrer antecedentes de colite, poliartrites, como 
artrite reumatoide, doença linfoproliferativa, gamapatia 
monoclonal, infecção pelo vírus da imunode�ciência hu-
mana e hipotiroidismo; antecedentes de di�culdades de 
cicatrização e achados, ao exame físico, de lesões cicatri-
ciais atró�cas, hipocrômicas e irregulares;

• Há rápida melhora com a introdução da corticoterapia ou 
imunossupressores sistêmicos;

• Podem ser achados laboratoriais leucocitose com desvio 
à esquerda, proteína C reativa (PCR) elevada, alterações 
radiológicas pulmonares e articulares.1,2,4,6,12,14-17

CONCLUSÕES

Há evidente desa�o no diagnóstico desta doença. A ocor-
rência do PG nas regiões mamárias seguidas dos procedi-
mentos cirúrgicos, de várias naturezas, tem sido observada 
com maior frequência. 

O desenvolvimento das lesões de PG deve-se provavelmen-
te a um erro da imunidade inata, um desequilíbrio da imuni-
dade adaptativa ao trauma cirúrgico, infecções bacterianas 
e necrose tecidual, embora o completo processo patogênico 
ainda não esteja esclarecido. As pesquisas têm evoluído no 
campo da imunogenética, o que certamente proverá exames 
preditivos mais acurados.

As evoluções cirúrgicas desfavoráveis, gerando úlceras 
crescentes, produtivas e dolorosas devem lembrar o diagnós-
tico do PG e antecipar os tratamentos mais adequados.
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INTRODUÇÃO

Aplasia cutânea congênita (ACC) é uma condição na qual 
áreas da pele, localizadas ou disseminadas, estão ausentes 
ao nascimento.1 Geralmente acomete a região do couro ca-
beludo, principalmente nas proximidades da linha média, 

próximo ao vértice.2 Pode ser um defeito isolado ou asso-
ciado a outras anomalias. As lesões podem ser super�ciais 
com aspecto de cicatriz — devido à cicatrização intraútero 
do defeito — ou profundas, com ausência completa de todas 
as camadas da pele, podendo se estender até o crânio ou 
dura-máter.1 
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RESUMO
Contexto: Relata-se caso de aplasia cutânea congênita, doença rara caracterizada por áreas de pele ausente já ao nascimento. Descrição do 
caso: Paciente do sexo masculino, de cinco anos de idade, com quatro áreas de alopecia cicatricial próximas à linha mediana do couro cabeludo. 
Paciente nascido de parto normal a termo, sem comorbidades, sem antecedentes familiares de lesões semelhantes e com adequado desenvolvi-
mento neuropsicomotor. A mãe do paciente relata ter sido tratada com metimazol durante toda a gestação devido a hipertireoidismo. Discussão: 
A etiopatogenia da aplasia cutânea congênita não é bem esclarecida, podendo ser de ocorrência esporádica ou herança autossômica dominante, 
bem como estar relacionada a fármacos teratogênicos (metimazol, ácido valproico, carbimazol, misoprostol e heparina de baixo peso molecular). 
Os locais mais comumente afetados são o couro cabeludo, especialmente próximo ao vértice. A apresentação pode variar de lesões cicatriciais até 
ausência completa de todas as camadas da pele, inclusive com comprometimento do crânio e meninges subjacentes. As principais complicações 
são sangramentos, tromboses e infecções de estruturas meníngeas. Quando o acometimento cutâneo é maior, pode ser realizada exérese da área 
com fechamento por primeira ou segunda intenção. Defeitos grandes podem necessitar de retalhos cutâneos. No caso em questão, a substituição 
do metimazol pelo propiltiouracil durante a gestação poderia ter evitado a ocorrência da aplasia. Conclusões: A aplasia cutânea congênita é rara 
e pode estar associada a importantes malformações cranianas. Alguns casos podem ter complicações potencialmente graves. Destaca-se a impor-
tância da substituição do metimazol pelo propiltiouracil durante a gestação como medida preventiva.

PALAVRAS-CHAVE: Alopecia, teratogênios, propiltiouracila, couro cabeludo, anormalidades craniofaciais
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Trata-se de síndrome rara, cuja incidência estimada 
é  de 3 casos a cada 10.000 nascidos-vivos.3 Sua etiologia é 
 heterogênea e incerta, sendo associada a inúmeros agentes 
teratogênicos, dentre eles o metimazol.1,4

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, cinco anos de idade, cuja mãe 
refere quatro áreas com ausência de cabelo localizadas próxi-
mas ao vértice, desde o nascimento. Nega familiar com lesões 
semelhantes. 

A criança não apresenta comorbidades e tem adequado 
desenvolvimento neuropsicomotor. Sua mãe tem hipertireoi-
dismo e fez uso de metimazol durante toda gestação. 

Ao exame dermatológico, apresenta quatro áreas de alo-
pecia cicatricial localizadas próximas ao vértice do couro 
cabeludo (Figuras 1 e 2). Não foram identi�cadas outras 
anormalidades congênitas. 

DISCUSSÃO

A ACC é caracterizada por ausência de pele em deter-
minadas regiões do corpo, que podem ser localizadas ou 
disseminadas. O local de acometimento mais frequente é o 
couro cabeludo, especialmente na linha mediana e região do 
vértice. Em 66% dos pacientes a aplasia é pequena (menor 
que 3 cm).1 Já ao nascimento, podem haver três padrões de 
apresentação: erosão super�cial, ulceração profunda, ou ci-
catriz, que já provoca a alopecia cicatricial. Frieden5 criou, 
em 1986, uma classi�cação da ACC baseada na localização e 
na presença de anormalidades associadas (Tabela 1). O caso 
apresentado é enquadrado no grupo 8 de Frieden e não apre-
sentava malformações cranianas.

ACC é doença de etiologia não totalmente compreen-
dida, que pode seguir padrão esporádico ou autossômico 

Tabela 1. Classi�cação de Frieden da aplasia cutânea 
congênita (ACC) em nove subtipos5

Grupo 1
ACC localizada no couro cabeludo associada a 
outras anormalidades

Grupo 2
ACC localizada no couro cabeludo associada a anor-
malidades nos membros (síndrome de Adams-Oliver)

Grupo 3 ACC associada a nevus epidérmico ou organoide

Grupo 4
ACC associada a malformações embriológicas, tais 
como menigomielocele, gastrosquise, ou onfalocele

Grupo 5 ACC associada a fetus papyraceus ou infarto placentário
Grupo 6 ACC associada a epidermólise bolhosa
Grupo 7 ACC localizada nas extremidades sem bolhas

Grupo 8

ACC provocada por teratógenos especí�cos 
(metimazol, carbimazol, misoprostol, heparina 
de baixo peso molecular, ácido valproico) ou por 
determinadas condições maternas ou alterações 
intrauterinas (síndrome antifosfolipídica materna, 
varicela intrauterina ou infecção por herpes simples)

Grupo 9 ACC associada a síndromes de malformação
Figura 1. Três áreas de alopecia cicatricial próximas ao vértice 
do couro cabeludo.

Figura 2. Detalhe de uma das áreas de alopecia.
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Bases 
de 
dados

Estratégia de busca Resultados

Lilacs 
via BVS

(Aplasia cutânea congênita OR 
Aplasia cutânea congênita OR 
Aplasia cutis congênita) AND 

(Metimazol OR Tiamazol)

18

Medline 
via 
PubMed

(Congenital Ectodermal Defect 
OR Ectodermal Dysplasia OR 

Aplasia Cutis Congenital) AND 
(Methimazole OR Thiamazole OR 

Tapazole OR Strumazol)

21

Scopus 6
Web of 
Science

36

Tabela 2. Resultados da busca sistematizada nas bases de 
dados médicas com os descritores em saúde (DeCS) e Medical 
Subheadings (MeSH), realizada em 11 de janeiro de 2016

dominante,6 bem como estar relacionada a fármacos tera-
togênicos, dentre eles o metimazol. Outras possíveis causas 
incluem traumas intrauterinos, comprometimento vascular, 
agentes infecciosos e divulsão da pele causada por crescimen-
to encefálico muito rápido. Há mais de 500 casos relatados 
na literatura, com gravidade variável.5 A busca sistematizada 
nas bases de dados médicas, representada na Tabela 2, ilus-
tra a raridade da síndrome, com 81 resultados ao todo.

Cerca de 30% dos casos tem associação com outras anoma-
lias, como malformações de extremidades, meningomielocele, 
estenose craniana, disra�smo espinhal,7,8 ausência distal dos 
membros, onfalocele, fenda palatina e labial, anomalias car-
díacas, cutis marmorata e feto papyraceus.5 Dessa forma, é 
prudente realizar avaliação clínica cuidadosa do paciente e, 
frente a alterações no exame físico, pode ser necessária uma 
avaliação neurológica, inclusive com exames de neuroimagem. 

AAC do couro cabeludo tem sido relatada em 35-50% dos 
portadores da trissomia do cromossomo 13.5 Até 15% a 20% 
dos defeitos localizados no couro cabeludo podem acome-
ter o crânio subjacente.9 As principais complicações são a 

trombose e a ruptura do seio sagital superior, a infecção, e o 
trauma.10,11 Os índices de mortalidade variam de 20% a 55% 
nas diversas séries; entretanto, nos últimos anos não têm sido 
descritos casos de morte.12

A possibilidade de teratogenicidade do metimazol foi 
levantada há aproximadamente 40 anos,13 mas o assunto ain-
da é alvo de debates. Apesar de vários relatos de anomalias 
congênitas associadas ao uso da medicação durante a gesta-
ção descritos na literatura, ainda não se sabe o mecanismo 
exato pelo qual ocorre.3,14,15 Outros fármacos descritos como 
associados à ACC são o ácido valproico e carbimazol,16 miso-
prostol e heparina de baixo peso molecular.

Quando as áreas de acometimento no couro cabeludo 
são pequenas, o próprio cabelo do paciente pode disfar-
çar as lesões. Já quando o acometimento é maior, pode ser 
realizada exérese da região acometida com fechamento 
por primeira ou segunda intenção, associado a medidas de 
cuidado com a ferida operatória. Defeitos grandes podem 
necessitar de retalhos cutâneos, inclusive com o uso de ex-
pansores teciduais.6

Tendo como exemplo o caso apresentado, a substituição 
do metimazol pelo propiltiouracil durante a gestação (para 
tratamento do hipertireoidismo materno) pode ser conside-
rada como prevenção primária à ocorrência de ACC.17

CONCLUSÃO

A aplasia cutânea congênita (ACC) é doença rara, que pode 
ser acompanhada de malformações cranianas ou levar a quadros 
infecciosos/hemorrágicos graves. Além disso, pode acarretar pre-
juízo psicológico aos pacientes devido a lesão cicatricial resultante.

Este relato serve como alerta aos médicos, tendo em vista 
que, em muitos casos, a ACC poderia ser evitada com a não 
prescrição ou substituição de medicações potencialmente 
desencadeantes da doença.
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American College of Physicians 
(ACP): não faça rastreamento 

de doenças cardíacas em 
adultos de baixo risco
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PERGUNTA CLÍNICA

Quando os adultos devem ser rastreados para doenças 
cardíacas?

PONTO DE PARTIDA

Citando pouco benefício, ineficácia na prevenção 
de desfechos relevantes para o paciente e alto custo, o 
American College of Physicians (ACP) recomenda não rea-
lizar eletrocardiografia em repouso ou de estresse, ecocar-
diografia de estresse ou cintilografia de perfusão miocárdi-
ca de estresse para adultos assintomáticos de baixo risco. 
Nesses pacientes, os riscos de rotulagem e danos posterio-
res superam os benefícios. 

Nível de evidência: 5.1

METODOLOGIA EMPREGADA

Orientação prática baseada em diversas fontes.

FINANCIAMENTO

Fundação.

CENÁRIO

População geral.

ALOCAÇÃO

Não se aplica.

RESUMO

O documento do ACP2 é baseado em uma revisão siste-
mática e recomendações do �e United States Preventive 
Services Task Force e nas orientações e padrões desenvol-
vidos pelo American College of Cardiology. As diretrizes se 
aplicam ao rastreamento (ou seja, testar para a doença em in-
divíduos assintomáticos) em pacientes com risco de doença 
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cardíaca em 10 anos de 7,5% ou 10% segundo o escore de 
Framingham. Nesses pacientes, não há nenhuma evidência 
de que o rastreamento melhore os resultados clínicos, tais 
como aumento de sobrevida e prevenção de eventos car-
diovasculares. Dada a baixa prevalência de doença cardíaca 

nesses pacientes, a investigação irá produzir muitos resulta-
dos falso-positivos e expô-los a riscos de testes e tratamentos 
adicionais, aumentando o risco de iatrogenia. Além disso, 
tanto os resultados verdadeiros quanto os falsos-positivos 
podem gerar custos desnecessários e sem efetividade clínica.
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Rastreamento para diabetes 
tipo 2 não reduz mortalidade
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PERGUNTA CLÍNICA

Devemos rotineiramente investigar adultos assintomáti-
cos para a diabetes tipo 2?

PONTO DE PARTIDA

O rastreamento identi�ca pacientes com intolerância à 
glicose e alguns estudos mostram que a detecção precoce re-
tarda a progressão para o diagnóstico de diabetes. Mas essa 
detecção precoce não impede mortalidade prematura. 

Nível de evidência = 1a.1

DESENHO DO ESTUDO

Revisão sistemática (que incluiu ensaios randomizados 
controlados, estudos observacionais controlados e revi-
sões sistemáticas).

FINANCIAMENTO

Governo.

ALOCAÇÃO

Várias.

RESUMO

Esta revisão sistemática,2 realizada em 2015, é uma atua-
lização de uma anterior conduzida pela �e United States 
Preventive Services Task Force. Os autores utilizaram a 
Biblioteca Cochrane e o Medline para atualizar a revisão sis-
temática prévia de ensaios randomizados controlados, estu-
dos observacionais controlados e revisões sistemáticas que 
avaliaram os efeitos do rastreamento de diabetes mellitus so-
bre os desfechos clínicos. Os estudos foram limitados àqueles 
publicados em inglês. 

Os autores identificaram dois ensaios clínicos contro-
lados e randomizados: os pacientes foram rastreados para 
diabetes quando estavam na sexta década de vida e foram 
acompanhados por 10 anos. Nesses estudos, o rastreamen-
to para diabetes não obteve benefício sobre a mortalidade 
em 10 anos contra não realizar a investigação de assin-
tomáticos. Para casos de diabetes já detectados em ras-
treamento, um ensaio clínico encontrou não haver efeito 
de uma intervenção multifatorial intensiva sobre risco de 
mortalidade cardiovascular de qualquer causa versus con-
trole padrão.

Em um desses ensaios, a mortalidade cardiovascular, 
a mortalidade associada ao diabetes e a mortalidade re-
lacionada ao câncer não foram reduzidas com a detec-
ção precoce. 
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COMENTÁRIOS DA TRADUÇÃO

O artigo apresenta limitações importantes, já que cita ape-
nas duas bases de dados (Cochrane e Medline), só inclui estudos 
em inglês e, para falar sobre o tema do rastreamento, limitou-
se a citar dois ensaios clínicos randomizados: o ADDITION3 

Cambridge Trial (do nome em inglês Anglo-Danish-Dutch 
Study of Intensive Treatment in People With Screen Detected 
Diabetes in Primary Care, realizado em Cambridge, Grã 
Bretanha), trial com 19.226 participantes, classi�cado como de 
boa qualidade, e um ensaio feito em Ely,4 Grã Bretanha, com 
4.936 participantes, classi�cado como de qualidade moderada.
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Semiologia
Alfredo José MansurI
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das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo

A comunicação entre pessoas é parte do cotidiano. Ela pode 
ser feita por meio de imagens, sons ou palavras reunidas em 
discursos, os quais, na acepção dicionária, de�nem-se como 
série de enunciados com signi�cados que expressam a manei-
ra de pensar e de agir e/ou as circunstâncias identi�cadas com 
um assunto, meio ou grupo.1 Como tal podem ser examinados.

Os discursos que permeiam as diferentes atividades huma-
nas evoluíram assim como evoluíram as próprias atividades 
humanas inseridas em seu meio, entre elas a prática médica 
e de pro�ssionais da saúde. Nessas circunstâncias, os discur-
sos especí�cos da área, frequentemente complexos ou mes-
mo intrincados, estimularam as re�exões abaixo, nascidas de 
vivências compartilhadas com colegas na prática cotidiana, 
sem nunca esquecer de que há estudiosos, pesquisadores e 
autoridades que se dedicam ao assunto.

Na prática clínica, médicos e pro�ssionais da saúde depen-
dem de informações trazidas pelos pacientes, etapa inicial 
do empirismo clínico e acesso à queixa e à história (narrativa, 
anamnese). A história rememorada depende dos fatos obser-
vados pelo paciente organizados em narrativas, que podem 
ser complexas ou ter detalhes potencialmente decisivos. 
Por exemplo, “detalhes” que poderiam ser úteis para a preven-
ção de morte súbita: 430 de 839 (51%) pacientes que sofreram 

parada cardíaca apresentaram pelo menos um sintoma nas 
quatro semanas que antecederam o evento; destes, 51 foram 
atendidos em consulta médica. Além da dor torácica observa-
da em 199 (46%) pacientes, houve dispneia em 78 (18%) pa-
cientes ou sintomas abdominais ou outros sintomas em 86 
(20%), dentre outras queixas observadas.2 Observação e narra-
tiva têm as suas exigências de elaboração, além de depende-
rem da interpretação do circunstancial ouvinte. Di�culdades 
nessa experiência são periodicamente reiteradas.3

Entre as causas potenciais para as di�culdades na obtenção 
das informações nessa etapa do exame clínico, há uma cau-
sa potencial para a qual fui alertado por especialistas, que se 
fundamenta nos conceitos de analfabetismo funcional (menos 
de quatro anos de escolaridade) e de alfabetismo funcional 
(habilidades de leitura e escrita).4 Com base em pesquisa fei-
ta no país, apenas um quarto da população brasileira atingiu 
nível pleno das habilidades medidas — leitura e matemática 
simples. O estudo (com base nos números até 2011) revelou ta-
xas de analfabetos de 6%; alfabetizados rudimentares de 21%; 
alfabetizados em nível básico de 47% e alfabetizados em nível 
pleno de 26%; entre 2001/2002 e 2011/2012, a percentagem de 
alfabetizados plenos oscilou entre 25% e 28%.6 Dados de 2012 
avaliados pelo Programa Internacional de Avaliação de Alunos 
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(Pisa) situam o Brasil em 59o lugar na matemática, 60o lugar 
na leitura e 60o lugar nas ciências dentre 64 países analisados.5 
Curiosamente, mesmo dentre os componentes da amostra 
com nível superior de educação, o alfabetismo pleno foi de 
62%, não atingiu a totalidade.6 Portanto, não surpreende que 
narrativas venham a ser tarefa difícil. 

Observações cotidianas vivi�cam esses dados, que podem 
se manifestar nas compulsórias interações da prestação de 
serviços gerais cotidianos, quer sejam elas telefônicas ou 
presenciais. Algumas di�culdades de compreensão nessa 
interação permitem a hipótese de se estar lidando com “co-
laboradores” com habilitação em uma das gradações de alfa-
betismo aquém do pleno.

Nesse contexto, não surpreende que narrativas mais com-
plexas ou mais intrincadas, que podem ser necessárias para a 
descrição de queixas e sintomas, possam ser difíceis de nar-
rar, o que traz desa�os à prática clínica e demanda estratégias 
especí�cas por parte dos pro�ssionais de saúde para o exer-
cício do diagnóstico e da terapêutica. A terapêutica pode ser 
conceitualmente mais complexa (ainda que o medicamento 
possa ser “simples”) e conceitos mais complexos podem es-
capar ao entendimento e à �xação na memória quando há 
limitação do alfabetismo, de tal modo que a aderência ao tra-
tamento e sua e�cácia podem ser atenuados. 

A mesma linha de pesquisa trouxe outro estudo inédito 
sobre indicador de letramento cientí�co (edição de 2014), em 

amostra de 2.002 pessoas com idades entre 15 e 40 anos com 
o ensino fundamental completo, residentes em 92 municí-
pios de 9 regiões metropolitanas, categorizadas em 4 níveis: 
nível 1 – letramento não cientí�co; 90% de acerto; nível 2 – le-
tramento cientí�co rudimentar; 48% de acerto; nível 3 – letra-
mento cientí�co básico; 25% de acerto; nível 4 – letramento 
cientí�co pro�ciente; 6% de acerto. O resultado revelou em 
nível 1, 16% da amostra, em nível 2, 48%, em nível 3, 31% e 
em nível 4, 5%. Curiosamente na porção da amostra com es-
colaridade mais alta, 37% demonstraram letramento cientí�-
co rudimentar.7

Surge também uma questão interessante: o quanto as con-
dições de alfabetismo limitado tanto laico quanto cientí�co 
poderiam in�uir na comunicação em diferentes segmentos 
da prática clínica. Na multiplicidade causal de eventuais 
dogmatismos, paralogismos, assertividade, expectativas, di�-
culdade de ouvir por mais de 20 segundos, multiplicidade de 
perguntas pontuais que não alcançam o processo, dependên-
cia de frameworks operacionais preestabelecidos (às vezes 
em tela de computador), desquali�cação de interlocutor ou 
de conteúdos etc., os pontos ora examinados poderiam ser 
um fator a mais no contexto tão especí�co da comunicação 
que é a prática clínica. 

Finalizando, não deixamos de lembrar que a experiência 
de outros colegas muito pode contribuir para o aprofunda-
mento e o enriquecimento de re�exões sobre esse assunto.
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Concorrendo com o Professor 
Google, ou da importância 

atual da aula magistral
Olavo Pires de CamargoI

Departamento de Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP)

É comum, mormente entre os professores mais velhos, 
reclamar dos alunos principalmente quanto à atenção. 
“No meu tempo era melhor! Agora, durante a aula, os alunos 
estão dormindo ou olhando o celular”.

Duas considerações, entre muitas outras, podem ser feitas: 
em primeiro lugar, esse tipo de a�rmação comporta a chama-
da percepção seletiva — chama-nos a atenção principalmen-
te o diferente, o irritante, e muitas vezes passamos a só perce-
ber esta face da realidade esquecendo todo o resto. Os alunos 
continuam a tirar as sonecas que todos já tiramos. Atire  a 
primeira pedra quem nunca deu uma restauradora dormida 
após um plantão em uma aula particularmente maçante.

Uma segunda consideração, no entanto, é mais atual. 
Conseguir a atenção dos alunos na atualidade em uma aula 
padrão supõe a habilidade do professor de ser mais interes-
sante do que o Google.

Os mais velhos – ou menos jovens, como queiram – dentre 
nós dentre nós ainda tivemos aulas em que o professor, auto-
ridade do assunto, ponti�cava baseado em “na minha expe-
riência”, “a meu ver”, entre outras expressões irretorquíveis. 
 Tratava-se de um tempo em que o acesso à informação esta-
va restrito às bibliotecas e à experiência de alguns mestres. 
Ouvi-los e emulá-los era a maneira de se conseguir o conheci-
mento teórico almejado. Naquela ocasião uma aula expositiva 

bem preparada era um tesouro cobiçado. Anotações de aulas 
eram disputadas.

Quando se tenta reproduzir esse modelo de exposição 
teórica na atualidade, o fracasso é irremediável. As informa-
ções básicas sobre muito do que se apresenta em sala estão 
disponíveis na rede, em sites especí�cos como o Medline, 
ou mesmo no Google. A atenção à aula só se justi�ca se as 
informações oferecidas forem mais interessantes do que a 
rede, seja por sua apresentação original, seja por uma crítica 
elaborada, seja pela ilustração com casos vividos e “dicas” de 
ação. Longas explicações teóricas, principalmente em temas 
simples, e o uso de grá�cos e tabelas de literatura podem ser 
e frequentemente são fatais para a aula.

Essa vassalagem aos  buscadores, particularmente o 
Google, aliás, está presente no nosso quotidiano. Um perigo 
é que a rede tem uma enorme extensão de informações com 
uma profundidade rasteira; o outro perigo é que a tela, assim 
como o papel, aceita tudo e a internet não tem qualquer revi-
são crítica por pares. Verdades, meias verdades e as maiores 
patranhas convivem paci�camente em pé de igualdade ante 
nossos olhos. 

Na prática médica diária, é muito comum que o paciente 
ou seus familiares já tenham vasculhado os sintomas e possí-
veis doenças a eles relacionados na internet e já cheguem ao 
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consultório com ansiedade, argumentação “googleana” e uma 
série de preconceitos que têm de ser derrubados antes de se 
estabelecer o tratamento e, mais importante, a relação de 
con�ança médico-paciente. Com os alunos não é diferente.

Como abordar esse novo problema pedagógico? Certa-
mente com criatividade! Uma aula em que o professor apon-
te de maneira objetiva, concisa e atraente as bases teóricas 
( �siopatológicas ou de evidências) do tema tratado e as apre-
sente junto a casos de sua vivência real têm uma chance mui-
to menor de ser soporífera do que as aulas “vintage”. É, possi-
velmente, a reabilitação vencedora do “na minha experiência” 
que, de alguma maneira, permanece nas aulas práticas do 
curso médico, ainda com um sucesso que não se encontra 
perdido nas aulas teóricas.

A transmissão do conhecimento do professor baseado não 
em evidências mas em “jurisprudência” de casos vividos são 
elementos importantes numa aula teórica, que o alunado não 
encontrará nem nos livros, nem no Google ou no PubMed. 
A  �gura magnânima do Professor em sua cátedra torna-se 
um exemplo a ser seguido, pelas suas atitudes, sua postura 
ética e moral, coisas que só o contato mestre/aluno pode pro-
porcionar. Quem não traz na memória e recorda de antigos 
docentes e utiliza seus gestos, suas angústias e frustrações, 

seu medo de errar e como lidou com tudo isso? Esta é a ma-
neira pela qual nossos antigos professores são eternizados. 
Os casos anedóticos, teatralmente narrados, �cam para sem-
pre na nossa mente. O diálogo do professor com seus alunos, 
questionando e demonstrando que a medicina não é somen-
te uma ciência e sim uma arte no contato com o paciente. 

A partir dessas aulas objetivas e da pesquisa do tema pe-
los alunos, estimulada por meio da própria mídia eletrônica 
em sites con�áveis, a complementação do assunto poderá 
ganhar interesse com uma discussão geral ou seminário com 
a participação essencial dos alunos e que será, certamente, 
a maneira mais e�ciente de avaliar alunos, tema e professor. 
A  universidade medieval já estimulava, desde o século XIII, 
esse tipo de participação em debates livres que eram frequen-
tadíssimos: os “quod libet” (“o que quiser” em tradução livre). 
Parece que, por exemplo, em Paris, essas sessões eram tão 
disputadas que tinham de ser feitas em praça pública por não 
caberem em nenhuma sala ou an�teatro. Imaginamos que, 
naquelas situações, poucos alunos dormiam. Talvez esteja 
nesse recurso medieval a recuperação do encanto das reu-
niões entre professores e alunos. Cada um dos atores dessa 
atividade deverá se redesenhar para permitir a continuidade 
e a e�cácia do ensino presencial em Medicina.
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Extrassístoles ventriculares  
ou supraventriculares?

Antonio Américo FriedmannI

Serviço de Eletrocardiologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina  
da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP)

Extrassístoles (ES) são batimentos precoces geralmente origi-
nados de um foco ectópico. Quando o ritmo cardíaco é regular, 
surgem antes do momento esperado para a próxima sístole, ao 
contrário dos escapes, que são eventos tardios. São as arritmias 
mais comuns e ocorrem não só em casos de cardiopatia como 
também em pessoas normais.1

As ES são classi�cadas sob diferentes aspectos. O critério 
mais comum considera a origem da ectopia. Assim, as extras-
sístoles são classi�cadas em supraventriculares e ventriculares.

As ES supraventriculares têm QRS estreito ou com a mesma 
morfologia dos complexos do ritmo sinusal de base. Quando o 
foco ectópico é ventricular, o estímulo não percorre o feixe de His 
e suas rami�cações no sentido normal. Como consequência, as 
ES ventriculares têm QRS anômalo, alargado e desviado em sua 
orientação espacial.1

Portanto, no paciente com ECG previamente normal, a 
extrassístole supraventricular habitualmente tem QRS estrei-
to, ao passo que, na extrassístole ventricular, o QRS é sempre 
alargado, semelhante ao dos bloqueios de ramo.

Apesar dessas simples de�nições, o diagnóstico diferencial 
entre extrassístoles ventriculares e supraventriculares nem sem-
pre é fácil, porque há exceções. Os traçados de eletrocardiogra-
ma selecionados (Figuras 1 e 2) ilustram essas di�culdades.

Na Figura 1, observamos extrassístoles, indicadas por letras. 
As duas extrassístoles marcadas como EA (extrassístole atrial) são 
claramente supraventriculares porque o QRS é estreito e tem a 
mesma morfologia dos complexos do ritmo sinusal de base. Além 
disso, são precedidas por onda P ectópica (onda P precoce e de 
morfologia diferente), o que indica a origem atrial do estímulo. 

E a primeira extrassístole denominada EAA? Esta é alargada 
e aberrante, com morfologia característica de BRD (bloqueio 
do ramo direito). Seria uma extrassístole ventricular? Como ela 
é também precedida por onda P ectópica, a origem só pode ser 
atrial. E qual o motivo da aberrância de condução? Ela ocorre 
porque o intervalo de acoplamento (distância da extrassístole 
ao batimento precedente) é muito mais curto. Assim, o estí-
mulo elétrico, ao despolarizar o ventrículo, encontra parte do 
sistema de condução em período refratário. As rami�cações 
que apresentam maior período refratário são o ramo direito do 
feixe de His e a divisão anterossuperior do ramo esquerdo. Daí 
a aberrância característica.

E se o intervalo de acoplamento fosse ainda mais curto? 
Neste caso, todo o sistema de condução intraventricular pode-
ria estar em período refratário. É o que acontece nos batimen-
tos registrados como EAB (extrassístole atrial bloqueada), que 
aparecem como entalhes na onda T.

Vemos, portanto, que as extrassístoles atriais, apesar de su-
praventriculares, caracterizam-se, não pela morfologia do QRS, 
mas pela presença da onda P ectópica; e o QRS pode apresen-
tar condução normal, condução aberrante por bloqueio de 
ramo transitório ou pode estar ausente por bloqueio atrioven-
tricular funcional.2

Na Figura 2, observamos também ES, indicadas por letras 
e números. As ES assinaladas como EV1 são ventriculares 
com certeza, porque não são precedidas por onda P e apre-
sentam morfologia alargada e aberrante. As ondas P estão 
dissociadas e são visíveis logo após o QRS, manifestando-se 
como entalhe positivo no segmento ST.  
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Mas a ES EV2 é precedida por onda P. Poderia ser extras-
sístole atrial? Observando melhor a onda P que precede a 
extrassístole, veri�camos que ela é equidistante das ondas P 
do ritmo sinusal de base. É, portanto, uma onda P sinusal e, 
neste caso, a extrassístole só pode ser ventricular. E por que 
este QRS é mais estreito que os demais batimentos ectópi-
cos ventriculares?

Esse batimento ventricular (EV2) é denominado de fusão, 
fenômeno que também acarreta confusão (neste caso, confu-
são com EAA)! A fusão é resultante de duas frentes de onda: 
1) a despolarização precoce do foco ventricular, que encurta 
o intervalo PR, e 2) o estímulo do nó sinusal chegando pelas 
vias normais de condução, responsável por menor aberrân-
cia do QRS em relação a outras ES do mesmo foco. Assim, o 
batimento de fusão caracteristicamente tem uma morfologia 

intermediária entre o QRS da ectopia ventricular e o de ori-
gem sinusal. 

O fenômeno de fusão caracteriza a origem ventricular da 
extrassístole, mas não é exclusivo desta arritmia; pode ocorrer 
em qualquer ritmo ventricular ectópico, existe sempre na pré-
-excitação ventricular da síndrome de Wol�-Parkinson-White 
e pode ser evidenciado, ocasionalmente, em portadores de 
marca-passo cardíaco arti�cial.3

CONCLUSÃO

A distinção entre extrassístoles ventriculares e supraventri-
culares pode ser difícil. O conhecimento dos detalhes para o 
diagnóstico diferencial no ECG é importante porque elas são as 
arritmias mais prevalentes na população. 
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Figura 2. Trecho de eletrocardiograma (ECG) na derivação DII. EV1 são extrassístoles ventriculares não precedidas por onda 
P. EV2 é uma extrassístole precedida por onda P e apresenta QRS alargado, porém com duração intermediária entre EV1 e o 
batimento sinusal.
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Figura 1. Traçado de eletrocardiograma (ECG) na derivação V1, mostrando extrassístole atrial (EA); extrassístole atrial aberrante 
(EAA) e extrassístole atrial bloqueada (EAB).
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RESUMO 
Contexto: Melanoma é um câncer que, apesar de representar 4% das neoplasias malignas de pele, possui prognóstico limitado e alto poder 
metastático. Considerando as incertezas sobre efetividade e segurança no manejo do melanoma, realizamos uma revisão apresentando 
evidências existentes para prevenção, diagnóstico precoce e tratamento para melhorar o prognóstico dessa doença com alta mortalidade.  
Objetivo: Mapear evidências de revisões sistemáticas Cochrane sobre prevenção e tratamento do melanoma. Métodos: Revisão narrativa 
com busca sistematizada das revisões Cochrane. Resultados: Das 165 revisões da busca inicial, 6 relacionaram-se com o tema, preenchendo 
os critérios de inclusão. Elas avaliaram: interferon alfa como adjuvante à exérese cirúrgica de melanoma de alto risco; diferentes margens de 
segurança na remoção cirúrgica do melanoma; estatinas/�bratos para prevenção/tratamento de melanoma; imunoquimioterapia e terapia 
sistêmica para melanoma metastático e intervenções para tratamento de melanoma in situ e lentigo maligno. Conclusão: As revisões sis-
temáticas Cochrane mostraram: o uso do interferon alfa como adjuvante à exérese cirúrgica da lesão em pacientes com melanoma de alto 
risco aumenta a sobrevida livre da doença e sobrevida global, com eventos adversos toleráveis; o uso de estatinas/�bratos não parece ser 
efetivo na prevenção/tratamento do melanoma; a adição de imunoterapia à quimioterapia não parece aumentar a sobrevida de pacientes 
com melanoma metastático. Ainda faltam evidências sobre: efeitos dos tratamentos sistêmicos para melanoma cutâneo metastático em 
comparação com medidas paliativas ou uso de placebo; tamanho da margem de segurança na remoção cirúrgica do melanoma; tratamento 
para o melanoma in situ e lentigo maligno.

PALAVRAS-CHAVE: Revisão, melanoma, medicina baseada em evidências, literatura de revisão como assunto, neoplasias cutâneas 

MEDICINA BASEADA EM EVIDÊNCIAS
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INTRODUÇÃO

Nos últimos anos, a incidência de câncer de pele vem au-
mentando e atualmente este tipo de câncer representa 25% 
das neoplasias malignas no Brasil.1 O melanoma é um tipo 
de câncer de pele que, apesar de representar apenas 4% das 
neoplasias malignas de pele, possui um prognóstico limitado 
e alto poder metastático.2 Ainda que a pele seja o principal sí-
tio primário desse tumor, o melanoma pode surgir em outras 
partes do corpo, como trato uveal, trato digestório superior, 
canal anal, reto e vagina. Devido à sua agressividade, calcula-
se que o melanoma seja responsável por 79% dos óbitos por 
tumores cutâneos nos Estados Unidos, o que corresponde a 
uma morte por hora.3 

Os indivíduos chamados fototipos I e II de Fitzpatrick 
apresentam risco aumentado de desenvolvimento de me-
lanoma. São indivíduos de pele clara, cabelos e olhos claros 
e que se queimam facilmente, ao invés de se bronzearem, 
quando expostos ao sol.4 

Outros fatores de risco conhecidos incluem preexistência 
de lesões pigmentadas, exposição solar intermitente, quei-
maduras solares especialmente durante a infância, prática 
de bronzeamento arti�cial e melanoma cutâneo prévio.4 
Atualmente, o melanoma é classi�cado de acordo com o local 
da lesão, conforme apresentado na Tabela 1.5

Como 70% dos melanomas se desenvolvem a partir dos 
melanócitos da pele normal, seu desenvolvimento é resultan-
te de múltiplas e progressivas alterações no DNA celular, que 
podem ser causadas por ativação de proto-oncogenes, por 
mutações ou deleções de genes supressores tumorais ou por 
alteração estrutural dos cromossomos.4 No melanoma here-
ditário, mutações nos genes CDKN2A e CDK4 aumentam em 
60%-90% o risco para essa neoplasia.6 

O diagnóstico pode ser feito por meio da anamnese e exa-
me físico com análise da lesão valendo-se de um dermatoscó-
pio. As lesões consideradas suspeitas são as que preenchem 
os critérios conhecidos por ABCDE sendo: A = assimetria; B = 
bordas irregulares; C = coloração mista; D = diâmetro maior 
ou igual a 5 mm; E = elevação/irregularidades na dimensão.7 
Diante de uma lesão suspeita, deve-se realizar a biópsia e a 
análise anatomopatológica para de�nição do tipo, estadio e 
prognóstico da neoplasia.8,9 

O tratamento varia de acordo com o estadiamento da lesão 
e de seu tipo, além de exame do paciente em busca de possí-
veis metástases a distância. De modo geral, o melanoma tem 
bom prognóstico, com altas possibilidades de cura, quando 
diagnosticado em estádio inicial, razão pela qual a prevenção 
e o diagnóstico precoce assumem importante papel.8,9 

A prevenção consiste basicamente na adequação a exposição 
solar, com medidas comportamentais como: (a) tomar sol em 

horários adequados, evitando-se o horário das 10 às 16 horas, 
período de pico de radiação ultravioleta (UV) A e B), (b) uso de 
barreiras físicas de proteção solar (como chapéus, guarda-sol 
com �ltro solar na �bra do tecido) e (c) camisetas ou roupas que 
cubram as áreas mais expostas, principalmente nas crianças.8,9 

A e�cácia do uso de �ltro solar na diminuição do melano-
ma cutâneo permanece controversa e, portanto, tal prática 
ainda não está totalmente aceita como medida preventiva 
e�caz.8,9 O autoexame periódico deve ser feito para a busca 
de novas lesões ou modi�cações de lesões antigas. Neste 
momento, se houver lesões, uma avaliação médica é indi-
cada, proporcionando a chance de um diagnóstico precoce. 
Um exame completo com especialista na área deve ser feito 
pelo menos uma vez ao ano, ou sempre que uma lesão sus-
peita for encontrada.10-14 Segundo a Sociedade Brasileira de 
Dermatologia todos os indivíduos devem passar por uma 
avaliação anual, a qual é promovida em campanha no dia na-
cional de combate ao câncer de pele (comunicação pessoal).

Considerando as incertezas sobre a efetividade e a seguran-
ça de intervenções para o manejo do melanoma, realizamos 

Tabela 1. Classi�cação do melanoma de acordo com sua 
localização5 

Tipo Subtipo

Melanoma 
maligno 
da pele

Melanoma maligno do lábio
Melanoma maligno da pálpebra, incluindo as 

comissuras palpebrais
Melanoma maligno da orelha e do conduto 

auditivo externo
Melanoma maligno de outras partes não 

especi�cadas da face
Melanoma maligno do couro cabeludo e do 

pescoço 
Melanoma maligno do tronco

Melanoma maligno do membro superior, 
incluindo ombro

Melanoma maligno do membro inferior, incluindo 
quadril

Melanoma maligno invasivo da pele
Melanoma maligno de pele, não especi�cado

Melanoma 
in situ

Melanoma in situ do lábio
Melanoma in situ da pálpebra, incluindo o canto

Melanoma in situ da orelha e do conduto 
auditivo externo

Melanoma in situ de outras partes e partes não 
especi�cadas da face

Melanoma in situ do couro cabeludo e do 
pescoço

Melanoma in situ do tronco
Melanoma in situ dos membros superiores, 

incluindo ombro
Melanoma in situ dos membros inferiores, 

incluindo quadril
Melanoma in situ de outras localizações 

Melanoma in situ não especi�cado
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uma revisão apresentando as evidências existentes para pre-
venção, diagnóstico precoce e tratamento a �m de melhorar 
o prognóstico de uma doença de alta mortalidade. 

OBJETIVOS

Mapear as evidências de revisões sistemáticas Cochrane so-
bre intervenções para prevenção e tratamento do melanoma.

MÉTODOS

Esta foi uma revisão sistematizada da literatura (overview 
de revisões sistemáticas Cochrane) que realizou busca na 
Biblioteca Cochrane (via Wiley, www.cochranelibrary.com) 
em 4 de fevereiro de 2016 e incluiu revisões sistemáticas 
Cochrane que avaliaram a efetividade e a segurança de inter-
venções para prevenção e tratamento do melanoma.

A busca eletrônica foi realizada utilizando a palavra 
Melanoma como termo "MeSH" e como "qualquer pala-
vra do texto". Foram incluídas apenas revisões completas. 
Protocolos (projetos) de revisões ou revisões excluídas da 
base de dados não foram considerados. Essa busca inicial for-
neceu 165 revisões sistemáticas Cochrane. Após leitura dos 
resumos por dois autores de modo independente, as revisões 
que preencheram os critérios de inclusão foram lidas na ín-
tegra. O processo de seleção das referências obtidas foi feito 
utilizando-se a plataforma Rayyan.15 

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 165 revisões sistemáticas. 
Estas foram selecionadas por dois autores independentes 
e avaliadas quanto à adequação ao objetivo deste estudo. 
Assim, apenas 6 avaliaram a pergunta desta overview, e foram 
resumidas e apresentadas a seguir. 

Estatinas e �bratos para a prevenção de melanoma
Uma revisão16 sistemática avaliou a efetividade do uso de es-

tatinas e �bratos na prevenção do melanoma, com base na teo-
ria de que as células cancerosas utilizam o colesterol de modo 
diferente do que as células não cancerosas. Os ensaios clínicos 
incluídos avaliaram o uso de três tipos de estatinas (lovasta-
tina, pravastatina e sinvastatina, com doses variando de 20 a 
40 mg por dia) e três tipos de �brato (beza�brato, clo�brato 
e gem�brozil, com doses diárias entre 400 mg e 1.800 mg) por 
pelo menos quatro anos. Não houve redução estatisticamente 
signi�cativa da incidência de melanoma entre indivíduos em 
uso de estatinas ou �bratos. No entanto, os autores concluíram 
que não se pode excluir a possibilidade de que estes medica-
mentos possam prevenir o melanoma, pois apesar da ausência 

de diferença estatística, houve redução do risco de melanoma 
em 10% com o uso de estatinas, e de 42% com o uso de �brato.

Interferon alfa como terapia 
adjuvante para melanoma cutâneo 

Até o momento, não são conhecidas terapias adjuvantes 
efetividas para o melanoma, considerado um dos tumores 
mais resistentes ao tratamento com quimioterapia, o que tor-
nam as perspectivas limitadas para os pacientes que já apre-
sentam metástases, cuja sobrevida em cinco anos é de apenas 
10%.17 Interferon alfa é uma proteína humana produzida nos 
macrófagos que tem ação antiviral e antitumoral. Uma revisão 
sistemática17 buscou avaliar os efeitos do uso de interferon alfa 
após a retirada do melanoma cutâneo em termos de aumen-
to de sobrevida livre da doença. Foram incluídos 18 ensaios 
clínicos com pacientes com melanoma de alto risco, ou seja, 
pacientes com doença avançada que apresentavam metásta-
se em linfonodo regional ou com lesão de espessura maior do 
que 1 mm. Os autores concluíram que o interferon alfa como 
adjuvante à exérese cirúrgica da lesão em pacientes com me-
lanoma de alto risco tem benefício tanto na sobrevida livre da 
doença como na sobrevida global. Foram identi�cados efeitos 
tóxicos associados ao uso do interferon alfa, como febre e fadi-
ga, porem eles ocorreram em casos limitados e cessaram con-
forme o tratamento fora interrompido. Ainda são necessários 
estudos para melhor estabelecer qual é exatamente o per�l do 
paciente que pode se bene�ciar dessa terapia.

Tratamentos sistêmicos para 
melanoma cutâneo metastático 

Uma revisão sistemática18 buscou avaliar os benefícios de 
alguns tratamentos sistêmicos para melanoma cutâneo me-
tastático em comparação a medidas paliativas de suporte e/ou 
uso de placebo. O objetivo foi determinar se há alguma tera-
pia superior às demais e que possa ser estabelecida como pa-
drão no tratamento desses casos de tumor. No entanto, não 
foi encontrado nenhum ensaio clínico randomizado compa-
rando o tratamento sistêmico com medidas de suporte ou 
medidas paliativas no tratamento de pacientes com melano-
ma cutâneo metastático.

Imunoquimioterapia versus quimioterapia 
para melanoma maligno metastático

Diante do desa�o em encontrar tratamento e�caz para 
o melanoma em fase metastática, uma revisão sistemática19 
comparou os efeitos de duas modalidades de terapia: a imu-
noquimioterapia e a quimioterapia sozinha. Foram encontra-
das pelos autores evidências de aumento da resposta ao trata-
mento com imunoquimioterapia em relação à quimioterapia 
sozinha. Entretanto, o impacto desse aumento da resposta não 
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se re�etiu em aumento da sobrevida. Além disso, houve maior 
toxicidade tanto hematológica quanto não hematológica, em 
pacientes tratados com imunoquimioterapia do que naqueles 
que receberam quimioterapia. Os autores concluíram que não 
há qualquer evidência sobre os efeitos da combinação de imu-
noterapia com quimioterapia na sobrevida de pacientes com 
melanoma metastático. Os autores ressaltam ainda a reco-
mendação de que o uso da imunoquimioterapia nesses pacien-
tes deve ser feita apenas em ensaios clínicos e não na prática 
clínica, devido ao risco de toxicidade.

Margens de excisão cirúrgica 
para melanoma cutâneo primário 

O propósito da margem de segurança é remover tanto a 
lesão primária quanto qualquer célula que possa ter se espa-
lhado dessa lesão primária para as áreas adjacentes na pele. 
Isso porque, uma vez que as células neoplásicas não tenham 
se espalhado além da margem, a cirurgia terá poder curativo 
da doença.20 Atualmente as margens de segurança são deter-
minadas pela espessura máxima do tumor de acordo com a 
escala de Breslow.21 Em geral, excisões maiores são feitas em 
lesões de pior prognóstico de acordo com a escala. Entretanto 
a relação direta entre extensão da margem e magnitude do 
benefício não está bem estabelecida. Os estudos recomen-
dam que o limite de profundidade da excisão seja a fáscia 
muscular. Entretanto, há locais em que até essa delimitação 
anatômica não é tão clara, como orelha, nariz e pálpebras. 
Como a exérese cirúrgica é o principal tratamento para me-
lanoma cutâneo na fase primária, uma revisão sistemática20 
buscou estabelecer qual é a melhor margem cirúrgica capaz 
de remover todo o tecido neoplásico eliminando as possíveis 
chances de recidiva e com os melhores resultados estéticos. 
A revisão incluiu cinco ensaios clínicos com pacientes com 
melanoma invasivo com dimensões que atingiam até a der-
me e com qualquer grau na escala de Breslow. No entanto, 
nenhum dos ensaios clínicos encontrados mostrou evidên-
cias que justi�quem exérese com menor ou maior margem 
de segurança. Apesar de a sobrevida livre de doença ter sido 
maior nos pacientes submetidos a exérese com margem de 
segurança maior (hazard ratio 1,13; P = 0,06; intervalo de con-
�ança de 95% 0,99 a 1,28), esta diferença não foi estatistica-
mente signi�cativa. Portanto, novos estudos devem ser rea-
lizados para de�nir a melhor margem de segurança durante 
a remoção cirúrgica da lesão, atualmente o tratamento com 
melhor poder curativo para melanoma.

Intervenções para melanoma in situ, 
incluindo lentigo maligno

Melanoma in situ (MIS) é o primeiro estágio histológico 
de melanoma maligno possível de ser reconhecido e que tem 

como um de seus subtipos pré-invasivos o lentigo maligno 
(LM). Uma revisão sistemática22 se propôs a avaliar as opções 
de tratamento cirúrgico e não cirurgico para o MIS, podendo 
incluir LM. Apenas um estudo, com 90 participantes com LM, 
foi encontrado. O estudo comparou imiquimod creme 5%, 
cinco dias por semana + tazarotene 0,1% em gel duas vezes 
por semana por três meses com imiquimod 5% creme ape-
nas. A diferença entre as intervenções não se mostrou estatis-
ticamente signi�cativa. Os autores concluíram que adicionar 
tazarotone ao imiquimod não levou a melhora clínica. Além 
disso, o grupo com tazarotone teve maior número de perdas 
devido aos efeitos adversos. 

DISCUSSÃO

O melanoma maligno é um dos tumores de pele mais 
agressivos. Quando con�nado à pele, apresenta uma boa 
chance de cura, com bom prognóstico após conduta cirúrgi-
ca. Entretanto, quando há metástases, o prognóstico é limita-
do devido à resposta insatisfatória aos agentes antitumorais 
sistêmicos conhecidos.

Das 165 revisões encontradas na busca inicial, apenas 6 
revisões sistemáticas abordavam o tratamento do melano-
ma em suas diversas apresentações. A maioria delas busca-
va avaliar as terapias sistêmicas e esclarecer seus benefícios 
nos pacientes com melanoma em estágio avançado, que são 
atualmente os de pior prognóstico.

Um ponto em comum em todas elas foi o de que existem 
poucas pesquisas que revelem resultados conclusivos sobre o 
tratamento do melanoma maligno em fase avançada. Mesmo 
tratamentos tidos como padrão ouro, como a exérese cirúr-
gica de um melanoma in situ ou tratamentos padrão ampla-
mente utilizados não demonstraram evidências claras nas 
pesquisas até hoje realizadas; seja no aumento da sobrevida 
global, seja no aumento da sobrevida sem a doença ou ainda 
no acréscimo de qualidade de vida desses pacientes. 

Nos estágios iniciais, quando o melanoma ainda não ul-
trapassou a epiderme, a doença apresenta alto potencial de 
cura, com sobrevida em cinco anos de 80% a 100%, variando 
de acordo com a profundidade de invasão tumoral.1-3 Mas, 
conforme a doença avança em profundidade e acomete lin-
fonodos, o prognóstico piora exponencialmente. Dessa for-
ma, enquanto as pesquisas de tratamento sistêmico avan-
çam, esforços devem ser voltados às ações de prevenção e 
de diagnóstico precoce, uma vez que o prognóstico muda 
completamente conforme avança a doença. Métodos de tria-
gem populacional e campanhas de conscientização sobre a 
exposição solar segura e saudável devem ser instituídos de 
modo a promover o diagnóstico numa fase em que há ainda 
possibilidade de cura.
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CONCLUSÕES

As revisões sistemáticas Cochrane existentes mostra-
ram que:
• O uso do interferon alfa como adjuvante à exérese cirúr-

gica da lesão em pacientes com melanoma de alto risco 
aumenta a sobrevida livre da doença e a sobrevida global, 
com eventos adversos toleráveis;

• As estatinas e os �bratos não parecem ser efetivos e segu-
ros na prevenção e no tratamento do melanoma;

• A adição de imunoterapia à quimioterapia não parece aumen-
tar a sobrevida de pacientes com melanoma metastático.

As revisões sistemáticas Cochrane existentes mostraram 
que ainda faltam evidências sobre:
• Efeitos dos tratamentos sistêmicos para melanoma cutâ-

neo metastático em comparação a medidas paliativas de 
suporte e/ou uso de placebo.

• Margem de segurança durante a remoção cirúrgica do 
melanoma.

• Tratamento para o melanoma in situ e lentigo maligno.
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INTRODUÇÃO

O transtorno sexual doloroso (TSD) feminino é uma con-
dição altamente prevalente e acarreta grande impacto ne-
gativo na qualidade de vida das mulheres acometidas e de 
sua parceria sexual. Estão inclusos neste grupo a dispareunia 
(super�cial e profunda), o vaginismo e o transtorno sexual 

doloroso não coital.1,2 No Brasil, 17,8% das mulheres referem 
dor na relação sexual.3 Alguns autores defendem que se trata 
de uma disfunção sexual, enquanto outros defendem sua in-
clusão dentro do grupo de transtornos dolorosos crônicos.4,5

Estima-se que o TSD seja subdiagnosticado, e apesar de 
atualmente existirem diversas modalidades terapêuticas e�-
cazes na redução da dor, a cura raramente ocorre.1
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RESUMO 
Os transtornos sexuais dolorosos estão classi�cados na Classi�cação Internacional de Doenças (CID-10), no grupo das disfunções sexuais, 
tendo como base o modelo de ciclo de resposta sexual, criado por Masters e Johnson e adaptado por Kaplan. O artigo em pauta apresenta 
a evolução do diagnóstico e aspectos das classi�cações atuais, e a semelhança desses transtornos com outras condições dolorosas crônicas. 
Apesar de primordial, a investigação de causas orgânicas e o tratamento de patologias localizadas se mostrou insu�ciente na compreensão 
da causa e das manifestações clínicas e no tratamento e�caz das mulheres acometidas. A observação clínica minuciosa, contemplando 
aspectos emocionais, comportamentos decorrentes da experiência da dor, condições psiquiátricas, como depressão e ansiedade, e relacio-
namento com parceria devem fazer parte da avaliação de todas essas pacientes. Os aspectos terapêuticos enfatizam a importância de uma 
equipe multidisciplinar, capaz de oferecer à mulher acompanhamento medicamentoso, psicoterápico, �sioterapêutico e psicoeducacional. 
A validação da experiência da dor, apesar de ausência de correlatos orgânicos, e a informação a respeito da repercussão de aspectos psico-
lógicos na �siopatologia do processo doloroso facilitam a implicação e postura ativa das pacientes no tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Dispareunia, vaginismo, dor pélvica, sexualidade, disfunção sexual �siológica
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OBJETIVO

O objetivo desta publicação é fazer uma revisão da lite-
ratura a respeito de diagnóstico, aspectos etiopatológicos, e 
abordagem medicamentosa dos transtornos dolorosos se-
xuais. Visa ampliar e antecipar a detecção e tratamento dessa 
condição crônica tão impactante.

CLASSIFICAÇÕES DOS 
TRANSTORNOS SEXUAIS DOLOROSOS

As classi�cações diagnósticas atualmente vigentes de�nem 
disfunções sexuais como a falta, excesso, desconforto e/ou dor 
na expressão e no desenvolvimento do ciclo da resposta se-
xual, proposto por Masters e Johnson6 e adaptado por Kaplan.7 
Assim, os TSD pertencem ao grupo das disfunções sexuais.8

A classi�cação proposta pela Organização Mundial da 
Saúde (1993) para as disfunções sexuais enquadra os TSD 
dentro do capítulo “Síndromes comportamentais associa-
das a perturbações �siológicas e fatores físicos” (F50-F59) da 
Classi�cação Internacional de Doenças (CID-10),9 a saber:
• “ F52.5. Vaginismo não orgânico 
 Vaginismo psicogênico
• F52.6. Dispareunia não orgânica 
 Dispareunia psicogênica”

A Associação Psiquiátrica Americana, no Manual 
Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais – 4a edição, 
Texto Revisado (DSM-IV-TR) assim os classi�ca:10

• “302.76. Dispareunia: dor genital associada ao intercurso se-
xual. Embora a dor seja experimentada com maior frequência 
durante o coito, também pode ocorrer antes ou após o intercurso.

• 306.51. Vaginismo: contração involuntária, recorrente ou 
persistente, dos músculos do períneo adjacentes ao terço in-
ferior da vagina, quando é tentada a penetração vaginal com 
pênis, dedo, tampão ou espéculo.”

A partir de 2013, a quinta edição do DSM entrou em vigor e 
trouxe mudanças na classi�cação e critérios diagnósticos dos 
distúrbios sexuais. As disfunções sexuais passaram a ser dis-
tinguidas quanto ao gênero; as di�culdades de desejo e exci-
tação femininos foram condensadas em uma única categoria, 
assim como dispareunia e vaginismo, que agora representam 
uma única disfunção:11,12

• “302.76 Transtorno de dor genitopélvica|penetração: Di�cul-
dades persistentes ou recorrentes em um ou mais dos se-
guintes: penetração vaginal durante intercurso; dor pélvica 
ou vulvovaginal intensa durante o intercurso ou tentativas 
de penetração; intenso medo ou ansiedade a respeito de dor 
pélvica ou vulvovaginal em antecipação, durante, ou como 

resultado da penetração vaginal; intensa tensão da muscu-
latura do assoalho pélvico durante a tentativa de penetração 
vaginal. Estes sintomas devem apresentar duração superior 
a 6 meses e devem causar sofrimento pessoal signi�cativo.” 

Esta nova classi�cação foi em função de que os TSD re-
presentam um grupo heterogêneo, no qual a distinção entre 
dispareunia e vaginismo nem sempre é possível durante a 
avaliação clínica. Não se observam espasmos musculares no 
vaginismo, e ocorre hipertonia da musculatura do assoalho 
pélvico em ambas as condições.13

No entanto, esta nova classi�cação é controversa.4,5 As pa-
cientes vagínicas apresentam maior tônus e força muscular 
que as pacientes com dispareunia super�cial e controles; 
também exibem mais medo associado. Mulheres com dispa-
reunia tendem a continuar o intercurso sexual apesar da dor, 
motivadas por culpa, senso de dever e preocupações com o 
parceiro, enquanto mulheres com vaginismo tendem a evitar 
atividade sexual com penetração; tais comportamentos po-
dem perpetuar a agravar a sintomatologia.14

ETIOPATOLOGIA

A dor pélvica crônica (DPC) é uma síndrome que se ma-
nifesta por dor percebida em estruturas relacionadas à pelve 
com duração de pelo menos seis meses; neste grupo estão in-
cluídas endometriose, síndrome do intestino irritável, hiper-
tonia do assoalho pélvico, síndrome da bexiga dolorosa/cis-
tite instersticial e vestibulodinia.15-17 A DPC associa-se a uma 
maior prevalência de disfunções sexuais que a população ge-
ral, com maiores índices de desejo sexual hipoativo (53,8%), 
transtorno da excitação sexual (33,3%), disfunção orgásmica 
(21,7%), e transtorno doloroso sexual (74,3%).15

O TSD pode decorrer de doenças com substrato orgâ-
nico evidente, como tumores, �ssuras no intróito vaginal, 
infecções, endometriose; porém muitas vezes a etiologia é 
indeterminada. A principal causa de dispareunia pré-meno-
pausal é a vestibulodinia provocada, uma condição no qual 
ocorre dor severa ao toque vestibular, sensibilidade acentua-
da à palpação com swab, e os achados físicos limitam-se a 
eritema vulvar. Mulheres na menopausa podem apresentar 
dispareunia secundária à atro�a da mucosa vaginal e redu-
ção da lubri�cação.12,18-20

Há fortes indícios de que a �siopatologia da DPC e de ou-
tras condições dolorosas crônicas envolve a presença de fa-
tores geradores de dor periféricos, muitas vezes não identi-
�cados no momento do diagnóstico, e a sensibilização do 
Sistema Nervoso Central (SNC), no qual ocorre uma altera-
ção do processamento central da dor. Observa-se a ampli�-
cação da percepção da dor, alodinia, sensibilização de outras 
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estruturas anatômicas, e uma série de respostas emocionais 
e cognitivas que participam da manutenção da dor. A catas-
tro�zação da dor é um traço cognitivo marcante nessas con-
dições, e a mulher tende a entrar em um ciclo de medo-evita-
ção, que culmina em inatividade e piora da disfunção.15,16,20-23

A dispareunia pode existir em decorrência de mais de uma 
condição, como endometriose e cistite intersticial. A coexis-
tência de mais de um transtorno doloroso crônico é comum, 
e corrobora a hipótese da sensibilização central como meca-
nismo etiopatológico comum a essas entidades.24-26 

TRATAMENTO

Existem diversas abordagens terapêuticas, locais ou sistê-
micas, para o tratamento dos TSD, as quais têm se mostrado 
efetivas na redução, porém não na resolução completa da dor. 
Conforme citado anteriormente, o TSD pode ser compreen-
dido como uma entidade das síndromes dolorosas crônicas, 
repercutindo em implicações terapêuticas. 

O uso de antidepressivos tricíclicos, como amitriptilina, 
antidepressivos inibidores da recaptação de serotonina e 
noradrenalina, como venlafaxina e duloxetina, e anticonvul-
sivantes, como gabapentina, lamotrigina e pregabalina, tem 
sido associado a boa resposta no tratamento de dor neuropá-
tica e podem ser opções terapêuticas na dispareunia, embora 
sejam necessários mais estudos para avaliar a real e�cácia 
deste grupo. Os antidepressivos também podem ser utiliza-
dos para tratamento de ansiedade e depressão, frequentes 
nessas pacientes.27,28

As terapias locais incluem o uso de cremes estrogênicos, no 
caso da atro�a da vagina, géis hidrossolúveis para melhorar 
a lubri�cação, aplicação tópica de lidocaína, injeção de toxi-
na botulínica, procedimentos cirúrgicos, como vestibulecto-
mia (na vestibulodinia provocada) e cirurgias laparoscópicas 

(endometriose, adesões pélvicas, tumores). Abordagens de �-
sioterapia com uso de dilatadores, biofeedback, exercícios do 
assoalho pélvico e estimulação elétrica têm apresentado resul-
tados promissores.29 Psicoterapia também tem sido associada 
a desfechos favoráveis, em particular técnicas de terapia cogni-
tivo comportamental e práticas de atenção plena.20,29

CONCLUSÃO

Os transtornos sexuais dolorosos crônicos são frequentes, 
mas muitas vezes não são diagnosticados tanto por inibição 
da paciente em relatar a queixa sexual, quanto pela falta de 
inquisição direta do médico. A investigação diagnóstica pode 
ser exaustiva e invasiva, e ainda assim frustra, sem que uma 
causa seja completamente elucidada.

A concepção dos TSD e outras condições dolorosas crô-
nicas, como síndromes da sensibilização central, propõe a 
compreensão de achados clínicos,30 como a falta de correla-
ção entre as lesões detectáveis (ou a ausência destas) e queixa 
da paciente e a alta coexistência de transtornos dolorosos em 
um indivíduo. O estresse e condições psicológicas têm sido 
associados tanto ao desencadeamento quanto à manutenção 
das condições dolorosas crônicas.

A abordagem a essas pacientes deve ser multidiscipli-
nar, compreendendo a condição do TSD em um panorama 
biopsicossocial. O tratamento deve ser individualizado, os 
riscos e benefícios, especialmente de abordagens invasivas, 
devem ser ponderados. São necessários mais estudos para 
elucidação etiológica, distinção das diferentes entidades 
incluídas nesse grande grupo, além de tratamentos mais 
efetivos. Maior conhecimento do TSD e investigação ativa 
deste na prática clínica devem auxiliar na detecção e trata-
mento desta condição tão impactante na qualidade de vida 
dessas mulheres.
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RESUMO

Introdução: Os pro�ssionais de saúde podem sofrer de 
estresse ocupacional como resultado de falta de habilidades, 
pouco suporte social no trabalho e fatores organizacionais. 
Isso pode levar a problemas psicossomáticos, síndrome 
burnout, exaustão e piora da qualidade de vida e do serviço 
prestado.

Objetivos: Avaliar a efetividade de intervenções dirigidas 
ao ambiente de trabalho ou ao pro�ssional comparadas a ne-
nhuma intervenção ou a intervenções alternativas para pre-
venir o estresse ocupacional de pro�ssionais de saúde.

Métodos:
Métodos de busca: Pesquisamos as seguintes bases de 

dados: Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, PsycINFO, CINAHL, 
NIOSHTIC-2 e Web of Science até novembro de 2013.

Critério de seleção: Foram selecionados ensaios clínicos 
randomizados (ECRs) que avaliaram intervenções para 
prevenção de estresse psicológico em profissionais da 
saúde. Para avaliar as intervenções organizacionais, estu-
dos de série interrompida (ITSs) e ensaios clínicos tipo 
antes e depois (CBA) também preencheram nossos crité-
rios de elegibilidade. 

Coleta dos dados e análises: Dois autores avaliaram de 
forma independente a qualidade dos estudos e extraíram os 
dados. Para os estudos que usaram diferentes escalas para 
medir o estresse ou o burnout, calculamos a diferença média 
padronizada (DMP), pois os autores dos estudos utilizaram 
diferentes escalas para medir esses desfechos. Combinamos 
os estudos similares em metanálises e usamos o GRADE para 
avaliar a qualidade da evidência.

Principais resultados: Nesta atualização, adicionamos 39 
novos estudos, resultando em 58 estudos (54 ECRs e quatro 
CBA) com 7.188 participantes. Classi�camos as intervenções 
em: treinamento cognitivo-comportamental (CBT; n  =  14), 
relaxamento físico e mental (n = 21), treinamento cognitivo-
comportamental e relaxamento combinados (n = 6) e inter-
venções organizacionais (n = 20). O seguimento foi menor 
que um mês em 24 estudos, um a seis meses em 22 estudos e 
mais de seis meses em 12 estudos. Classi�camos os desfechos 
em estresse, ansiedade ou saúde geral.

Havia evidência de baixa qualidade de que o CBT combi-
nado ou não com relaxamento não era mais efetivo do que 
nenhuma intervenção em reduzir o estresse no período de 
seguimento de um mês de seis estudos (DMP -0,27; interva-
lo de con�ança de 95%, CI, -0,66 a 0,13; 332 participantes). 
Porém,  no período de seguimento de um a seis meses, em 
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sete estudos (DMP -0,38, 95% CI -0,59 a -0,16; 549 participan-
tes, 13% de redução de risco relativo), e para um seguimen-
to maior que seis meses, em dois estudos (DMP -1,04, 95% 
CI -1,37 a -0,70; 157 participantes), o CBT com ou sem relaxa-
mento reduziu mais o estresse do que nenhuma intervenção.

Em três estudos, as intervenções CBT não levaram a efeito 
consideravelmente maior quando comparadas com alguma 
intervenção alternativa.

Em quatro estudos com seguimento de um mês, o rela-
xamento físico (por exemplo massagem) foi mais efetivo em 
reduzir o estresse do que nenhuma intervenção (DMP -0,048, 
95% CI -0,89 a -0,08; 97 participantes) e também em seis es-
tudos com seguimento de um a seis meses (DMP -0,47; 95% 
CI -0,70 a -0,24; 316 participantes). Dois estudos não encon-
traram diferença considerável do estresse entre as interven-
ções massagem e intervalos extras.

Em seis estudos com seguimento entre um e seis meses, o 
relaxamento mental (por exemplo, meditação) levou a níveis 
de estresse similares aos de nenhuma intervenção (DMP -0,50, 
95% CI -1,15 a 0,15; 205 participantes), mas em um estudo, de 
seguimento maior que seis meses, o relaxamento levou a me-
nos estresse. Um estudo mostrou que o relaxamento mental 
reduz de forma mais efetiva o estresse do que ir a um curso de 
análise teórica e outro estudo mostrou que esse tipo de relaxa-
mento é mais efetivo do que apenas relaxar em uma cadeira.

As intervenções organizacionais consistem em: mudan-
ças nas condições de trabalho, suporte organizacional, mu-
dança no cuidado, melhora das habilidades de comunicação 
e mudanças nos horários de trabalho. Mudar os horários de 
trabalho (de contínuo para intervalos aos �nais de semana, e 
de escalas de duas semanas e não de quatro) reduz o estresse 
com DMP -0,55 (95% CI -0,84 a -0,25; dois estudos, 180 parti-
cipantes). Porém, as outras intervenções organizacionais não 
foram mais efetivas do que intervenções alternativas ou ne-
nhuma intervenção.

Todas as evidências, menos uma, foram graduadas como 
de baixa qualidade. Para o CBT, isso foi devido à possibilida-
de de viés de publicação, e para as outras comparações, pela 
falta de precisão e risco de viés. Apenas na comparação de 
relaxamento com nenhuma intervenção é que a evidência 
encontrada foi de média qualidade.

Conclusões dos autores: Há evidência de baixa qualidade 
que a CBT e o relaxamento físico e mental reduzem o estresse 
mais do que nenhuma intervenção, porém são equivalentes 
a intervenções alternativas. Também há evidência de baixa 
qualidade de que mudar os horários de trabalho pode dimi-
nuir o estresse. Outras intervenções organizacionais não ti-
veram efeito nos níveis de estresse. Precisamos de mais ECRs 

com pelo menos 120 participantes comparando a interven-
ção com uma intervenção placebo. As intervenções voltadas 
para as organizações precisam focar na redução de estresso-
res especí�cos.

REFERÊNCIA

1. Ruotsalainen JH, Verbeek JH, Mariné A, Serra C. Preventing 
occupational stress in healthcare workers. Cochrane Database 
Syst Rev. 2015;4:CD002892. 

COMENTÁRIOS

O estresse ocupacional tem se mostrado um importante 
determinante social em saúde devido aos desfechos negativos 
que pode desencadear entre trabalhadores da área da saúde.1 
Condições adversas no contexto e conteúdo do trabalho são 
fatores de risco para problemas como a redução da capaci-
dade para o trabalho,2 o que pode interferir na qualidade e 
segurança nos serviços de saúde. Devido aos seus impactos 
socioeconômicos,3 o estudo de medidas de intervenção para 
minimizar os efeitos do estresse ocupacional é necessário.

O Grupo de Revisão da Cochrane sobre Saúde e Segurança 
no Trabalho indica, nessa revisão, que há resultados limita-
dos na redução dos efeitos do estresse ocupacional quando 
as intervenções em nível individual (como a terapia cogniti-
vo-comportamental ou relaxamento físico e mental) ou no 
nível organizacional (tais como mudança no horário de tra-
balho) são realizadas. Os autores indicam que mais estudos 
são necessários com maior representação dos trabalhadores 
e metodologias validadas, a �m de avançar na proposição de 
ações efetivas sobre essa questão.

Apesar dos resultados desta revisão, é indicado, para os 
pro�ssionais responsáveis pela promoção da saúde total 
e prevenção da doença entre os trabalhadores, que reali-
zem avaliação e mitigação desse risco ocupacional no setor 
da saúde. A�nal, tais missões são pressupostos básicos da 
Medicina do Trabalho e da Saúde do Trabalhador.
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RESUMO

Introdução: Existem evidências de que, se pudessem es-
colher, mais da metade das pessoas prefereriam receber cui-
dados e morrer em casa. No entanto, apesar dos esforços e 
políticas em saúde, em muitos países, apenas um terço ou 
menos das mortes acontecem em casa.

Objetivos: 1. Quanti�car o efeito dos cuidados paliativos 
domiciliares para adultos com doenças avançadas e seus 
familiares cuidadores, quanto à probabilidade do paciente 
morrer em casa; 2. Avaliar a efetividade clínica dos cuidados 
paliativos domiciliares sobre outros desfechos relaciona-
dos aos pacientes e seus cuidadores, como controle de sinto-
mas, qualidade de vida, satisfação com o cuidado e angústia 
do cuidador; 3. Comparar os custos e uso de recursos associa-
dos a esse tipo de cuidado; 4. Avaliar criticamente e resumir 
as evidências existentes sobre custo-efetividade.

Métodos:
Métodos de busca: Nós pesquisamos 12 bases de dados 

eletrônicas até novembro de 2012. Além disso, veri�camos 
as referências de todos os estudos incluídos, de 49 revisões 

sistemáticas relevantes, quatro livros-texto importantes e re-
sumos de congressos recentes. Entramos em contato com 17 
especialistas e pesquisadores para obter dados não publicados.

Critério de seleção: Nós incluímos ensaios clínicos rando-
mizados, ensaios clínicos controlados, estudos controlados 
antes e depois e estudos de série interrompida que avaliaram 
o impacto dos cuidados paliativos domiciliares em desfechos 
para adultos com doenças avançadas ou seus familiares cui-
dadores, ou para ambos.

Coleta dos dados e análises: Um autor avaliou os títulos e 
resumos identi�cados. Dois autores avaliaram, de forma in-
dependente, os estudos potencialmente relevantes e sua qua-
lidade metodológica e extraíram os dados. Nós realizamos 
metanálises quando isso foi apropriado e calculamos o nú-
mero necessário para tratar para obter um benefício (NNTB) 
para o desfecho primário morte em casa.

Principais resultados: Nós identi�camos 23 estudos (16 
ensaios clínicos randomizados, sendo seis de alta qualida-
de metodológica), incluindo 37.561 participantes e 4.042 fa-
miliares cuidadores, em sua maioria com câncer avançado, 
mas também com insu�ciência cardíaca congestiva, doença 
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pulmonar obstrutiva crônica, HIV/AIDS e esclerose múltipla, 
entre outras doenças. A metanálise mostrou maior probabili-
dade de morrer em casa (razão de chances, OR, de 2,21, com 
intervalo de con�ança de 95%, 95% CI, de 1,31 a 3,71; Z = 2,98, 
valor de P = 0,003; chi2 = 20,57, 6 graus de liberdade, df = 6, P 
= 0,002; I2 = 71%; NNTB = 5, 95% CI 3 a 14 (sete estudos com 
1.222 participantes, três de alta qualidade) entre as pessoas 
que recebem cuidados paliativos em casa, comparadas com 
as que não recebem. Além disso, uma síntese narrativa mos-
trou evidência de um pequeno, porém signi�cativo, efeito be-
né�co dos cuidados paliativos domiciliares comparado com 
cuidado usual na redução dos sintomas para os pacientes 
(três estudos, dois de alta qualidade e um ensaio controlado 
antes e depois com 2.107 participantes), mas nenhum efeito 
no luto do familiar cuidador (três ensaios clínicos randomiza-
dos, sendo dois de alta qualidade e um ensaio controlado an-
tes e depois com 2.113 familiares). As evidências com relação 
a custo-efetividade (seis estudos) foram inconclusivas.

Conclusões dos autores: O resultado fornece evidência 
clara e con�ável de que os cuidados paliativos domiciliares 
melhoram a probabilidade de morrer em casa e reduzem os 
sintomas dos pacientes, especialmente daqueles com câncer, 
sem modi�car o luto dos cuidadores. Isso justi�ca o forne-
cimento dos cuidados paliativos domiciliares para pacientes 
que desejam morrer em casa. Precisamos de mais estudos 
para avaliar custo-efetividade, principalmente para pessoas 
com doenças não malignas. Novos estudos também precisam 
analisar o local onde ocorre a morte e os desfechos apropria-
dos que sejam sensíveis e especí�cos para essa população e 
também comparar diferentes modelos de cuidados paliativos 
domiciliares com um número maior de participantes.
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COMENTÁRIOS

A relevância desse estudo decorre do fato de o envelheci-
mento populacional trazer em seu bojo a convivência com 
doenças irreversíveis, progressivas e potencialmente letais. 
Diante disso, a pergunta principal é: qual a vontade do pa-
ciente, como ele deseja ser cuidado no seu �nal de vida? 

Essa questão diz respeito à Diretiva de Vontade Antecipada, 
regulamentada pelo Conselho Federal de Medicina em sua 
portaria 1995/2012.1 Para auxiliar na resposta e oferecer sub-
sídios de orientação, a equipe de saúde necessita de estudos 
como esse, que orientem a escolha do local onde se possa 
fornecer os cuidados que possibilitem o conforto e uma mor-
te digna a uma pessoa portadora de uma doença avançada, 
sempre em função das suas necessidades, pois todos sabe-
mos o quão impessoal, frio e desagradável pode ser o ambien-
te hospitalar, além dos riscos inerentes a ele, como infecções 
e até mesmo a realização de procedimentos desnecessários.

Os quatro objetivos elencados pelos autores parecem-me 
fundamentais. Resumindo, consegue-se, por meio de um 
serviço de cuidado paliativo domiciliar, oferecer controle de 
sintomas, evitar procedimentos desagradáveis, diminuir o 
estresse do cuidador, com relação custo/benefício vantajosa?

Parece claro que sim. Um serviço bem estruturado de cui-
dados paliativos domiciliar aumenta a chance de o óbito ocor-
rer com o paciente sofrendo sintomas menos desagradáveis. 
Decepcionante que não tenha sido demonstrada diminuição 
do estresse do cuidador ou uma relação favorável quanto ao 
custo/benefício. Entretanto, cabe lembrar que as doenças ava-
liadas no estudo foram principalmente câncer e, em menor im-
portância, a insu�ciência cardíaca e a doença pulmonar obs-
trutiva crônica. As doenças degenerativas do sistema nervoso 
central, como a doença de Alzheimer e Parkinson, as sequelas 
de acidente vascular encefálico, que são doenças responsáveis 
pelo falecimento de uma parcela signi�cativa dessa população, 
não estiveram presentes nesse estudo, o que, na minha opinião, 
pode ser um viés signi�cativo, pois as características peculia-
res e inerentes a essas condições clínicas podem implicar em 
resultados diferentes do obtido.

Concluindo, diante da possibilidade de se contar com um 
serviço domiciliar de cuidados paliativos bem estruturado, 
parece viável oferecer essa possibilidade a um paciente por-
tador de doença avançada, desde que seja esse seu desejo.

REFERÊNCIA

1. Conselho Federal de Medicina. Resolução CFM no 1.995, de 9 
de agosto de 2012. Dispõe sobre as diretivas antecipadas de 
vontade dos pacientes. Diário O�cial da União; Poder Executivo; 
Brasília, 31 de agosto de 2012, Seção 1, p. 269-70. Disponível em: 
http://www.cremesp.org.br/?siteAcao=PesquisaLegislacao&dif=
s&�cha=1&id=10938&tipo=RESOLU%C7%C3O&orgao=Consel
ho%20Federal%20de%20Medicina&numero=1995&situacao=VI
GENTE&data=09-08-2012&vide=sim. Acessado em 2016 (2 mar).

Diagn Tratamento. 2016;21(2):95-6.96

Efetividade e custo-efetividade de cuidados paliativos domiciliares para adultos com doenças avançadas e seus cuidadores



Comentários sobre o livro: 
The Great Prostate Hoax – How  

big medicine hijacked the PSA test 
and caused a public health disaster

Autoria dos comentários: Rodrigo Diaz OlmosI

O rastreamento de doenças é uma questão que suscita 
calorosos debates entre pro�ssionais de saúde e está longe 
de estar cienti�camente estabelecido como uma intervenção 
bené�ca, salvo em pouquíssimos casos. O rastreamento do 
câncer de próstata usando o antígeno prostático especí�co 
(PSA) é um dos rastreamentos mais controversos. A despeito 
da existência de boas evidências de que ele cause mais ma-
lefícios do que benefícios, ele continua sendo amplamente 
recomendado por parcelas signi�cativas dos pro�ssionais de 
saúde com o apoio explícito do complexo médico-industrial.

O professor Richard J. Ablin, professor de patologia da 
Universidade do Arizona e descobridor do PSA na década de 
1970, nos conta, em seu relevante e envolvente livro “�e Great 
Prostate Hoax“ (em tradução livre, “A grande farsa da prósta-
ta”), como o complexo médico-industrial sequestrou o exame 
de PSA e causou um desastre de saúde pública, conforme ex-
plica o subtítulo do livro, “How big medicine hijacked the PSA 
test and caused a public health disaster”. O livro tem, por vezes, 
um tom pan�etário e algumas passagens deixam transparecer 
certo ressentimento em relação à sua descoberta (patentea-
da por outro grupo), mas a história é cheia de detalhes curio-
sos de como uma pequena �rma de biotecnologia no início 
dos anos 80 desenvolveu e patenteou um teste para detectar 
o antígeno prostático especí�co, isolado 10 anos antes pelo 
professor Ablin. Os meandros do desenvolvimento do teste, 
as tentativas de comprovação de sua potencial utilidade no 
rastreamento do câncer de próstata (não demonstrada de 
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forma cienti�camente satisfatória) e o processo para aprova-
ção pelo FDA (Food and Drug Administration) são passagens 
dignas de blockbusters de espionagem, mostrando com rique-
za de detalhes os bastidores do complexo médico-industrial 
e, na visão do autor, os delitos da comunidade urológica, da 
indústria de biotecnologia e do próprio FDA. A pequena �r-
ma (Hybritech), surgida com o boom da biotecnologia dos 
anos 1980, tinha como objetivo principal entrar para o bilio-
nário mercado de quimioterápicos, mas a percepção de um 
de seus sócios sobre o potencial bilionário de um teste, que 
transforma pessoas sadias em doentes, transformou a �rma 
em uma mina de ouro.

O PSA foi inicialmente aprovado pelo FDA em 1986 
como um marcador para ser utilizado no manejo de pa-
cientes com câncer de próstata e não como um marcador 
para detecção precoce de câncer em homens assintomá-
ticos, como era o objetivo inicial da Hybritech, uma vez 
que o mercado seria extremamente pequeno se o PSA fos-
se utilizado apenas em homens com câncer de próstata já 
diagnosticado. O autor explica que sua descoberta original 
não é um biomarcador de câncer de próstata e que sua 
utilização como teste de rastreamento deixou muitos ho-
mens saudáveis com sequelas como incontinência urinária 
e impotência sexual, sem prolongar suas vidas. A partir da 
aprovação inicial, um grande trabalho de promoção da uti-
lização o�-label do PSA foi iniciado, com a colaboração de 
vários grupos de interesse, de forma que, em 1992, o rastrea-
mento o�-label com PSA já atingira níveis muito elevados, 
sendo considerado uma ferramenta aceitável de rastrea-
mento para um mercado de cerca de 30 milhões de homens 
por ano. Nas  palavras do autor, o sonho tinha se tornado 
realidade para a indústria médica, especialmente para a 
comunidade urológica. A aprovação do PSA como método 
de rastreamento pelo FDA ocorreu no �nal de 1994, numa 

sequência de audiências públicas e reuniões de comitês do 
FDA eivadas de con�itos de interesses e evidências cientí�-
cas questionáveis. Os resultados do rastreamento em mas-
sa com PSA, além de favorecer diretamente a �rma que pa-
tenteou o teste, hospitais, clínicas urológicas e a indústria 
farmacêutica, produziu uma rede de interesses que chegou 
até a indústria de implantes penianos e cu�s urinários, em 
virtude das complicações dos tratamentos agressivos do 
grande número de homens rastreados.

O professor Ablin utiliza exemplos e metáforas muito inte-
ressantes e de fácil compreensão para o público leigo, como 
a da classi�cação dos cânceres de próstata em “coelhos” e 
“tartarugas”. Imagine que uma tartaruga e um coelho estão 
dentro de uma caixa aberta, a caixa representando a próstata. 
A tartaruga é um câncer indolente, não letal que �ca vagando 
pela caixa, realizando uma jornada sem �m e hipnoticamente 
lenta para lugar algum. O coelho, por outro lado, é um câncer 
agressivo, imprevisível, corre e pula por toda a caixa e pode 
pular para fora da caixa a qualquer momento (metástases). 
O problema é que o PSA não diferencia a tartaruga do coelho, 
mas identi�ca, na grande maioria das vezes, as tartarugas, 
que são mais fáceis de pegar! Entretanto, o tratamento das 
tartarugas não traz nenhum benefício, pois elas nunca iriam 
a lugar algum, ao passo que os malefícios potenciais das in-
tervenções continuarão existindo.

O livro fornece material notável para compreensão dos 
bastidores do complexo médico-industrial com seus interes-
ses velados e bilhões de dólares para comprar quem quer que 
seja. É um livro que deve ser lido por todos que prezam por 
cuidados de saúde de qualidade que tragam benefícios para 
as pessoas e que queiram compreender como parte conside-
rável das “recomendações cientí�cas” de um sem número de 
entidades e associações médicas não é baseada nas melhores 
evidências cientí�cas disponíveis.
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INDEXAÇÃO E ESCOPO

A Revista Diagnóstico & Tratamento (ISSN 1413-9979) tem por objetivo 
oferecer atualização médica, baseada nas melhores evidências disponíveis, 
em artigos escritos por especialistas. Seus artigos são indexados na base 
de dados Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências 
da Saúde). São aceitos artigos originais (ensaios clínicos, estudos coorte, 
estudos caso-controle, revisões sistemáticas, estudos transversais, ava-
liações econômicas), relatos de caso, revisões narrativas da literatura 
(artigos de atualização) e cartas ao editor, que devem enquadrar-se nas 
normas editoriais dos manuscritos submetidos a revistas biomédicas (do 
International Committee of Medical Journal Editors1).

POLÍTICAS E PROCEDIMENTOS DA REVISTA

Após o recebimento do manuscrito pelo setor de Publicações 
Cientí�cas, os autores receberão um número de protocolo que 
servirá para manter o bom entendimento entre os autores e o setor. 
Em seguida, o artigo será lido pelo editor, que veri�cará se está de 
acordo com a política e o interesse da revista. Em caso a�rmativo, 
o setor de Publicações Cientí�cas vai veri�car se o texto cumpre as 
normas de publicação expressas nestas Instruções para Autores. Se o 
texto estiver incompleto ou se não estiver organizado como exigido, 
os autores deverão resolver os problemas e submetê-lo novamente. 

Quando o formato estiver aceitável, o setor enviará o trabalho para 
a revisão por pares, na qual os revisores não assinarão seus veredictos 
e não conhecerão os nomes dos autores do trabalho. Cada manuscrito 
será avaliado por dois revisores: um especialista no assunto e um 
consultor ad hoc (que vai avaliar aspectos metodológicos do trabalho); 
as discordâncias serão resolvidas pelos editores. 

Os autores então receberão a avaliação e será solicitado que resol-
vam os problemas apontados. Uma vez que o setor de Publicações 
Cientí�cas receba o texto novamente, o artigo será enviado ao editor 
cientí�co e revisor de provas, que identi�cará problemas na construção 
de frases, ortogra�a, gramática, referências bibliográ�cas e outros. Os 
autores deverão providenciar todas as informações e correções solici-
tadas e deverão marcar , no texto, todos os pontos em que realizaram 
modi�cações, utilizando cores diferentes ou sistemas eletrônicos de 
marcação de alterações, de maneira que elas �quem evidentes.

Quando o texto for considerado aceitável para publicação, e só 
então, entrará na pauta. O setor de Publicações Cientí�cas fornecerá 
uma prova, incluindo Tabelas e Figuras, para que os autores aprovem. 
Nenhum artigo é publicado sem este último procedimento. 

INSTRUÇÕES PARA AUTORES

Diretriz geral: para todos os tipos de artigos

Os artigos devem ser submetidos exclusivamente pela internet para 
o e-mail revistas@apm.org.br e/ou publicacoes@apm.org.br.

O manuscrito deve ser submetido em português e deve conter um 
resumo e cinco palavras-chave em português, que devem ser selecionadas 
das listas DeCS (Descritores em Ciências da Saúde), conforme explicado 
em detalhes abaixo (nenhuma outra palavra-chave será aceita).

Artigos submetidos devem ser originais e todos os autores precisam 
declarar que o texto não foi e não será submetido para publicação em 
outra revista. Artigos envolvendo seres humanos (individual ou cole-
tivamente, direta ou indireta ou indiretamente, total ou parcialmente, 
incluindo o gerenciamento de informações e materiais) devem ser 
acompanhados de uma cópia da autorização do Comitê de Ética em 
Pesquisa da instituição onde o experimento foi realizado.

Todo artigo submetido deve cumprir os padrões editoriais estabe-
lecidos na Convenção de Vancouver (Requerimentos Uniformes para 
Manuscritos Submetidos a Revistas Biomédicas),1 e as diretrizes de 
qualidade para relatórios de estudos clínicos,2 revisões sistemáticas 
(com ou sem metanálises)3 e estudos observacionais.4 O estilo conhecido 
como “estilo Vancouver” deve ser usado não somente quanto ao formato 
de referências, mas para todo o texto. Os editores recomendam que 
os autores se familiarizem com esse estilo acessando www.icmje.org.

Para a classi�cação dos níveis de evidência e graus de recomendação de 
evidências, a Revista Diagnóstico e Tratamento adota a nova classi�cação 
elaborada pelo Centro de Medicina Baseada em Evidências de Oxford 
(Centre for Evidence-Based Medicine - CEBM) e disponível em http://
www.cebm.net/mod_product/design/�les/CEBM-Levels-of-Evidence-2.
pdf  Abreviações não devem ser empregadas, mesmo as que são de uso 
comum. Drogas ou medicações devem ser citadas usando-se os nomes 
genéricos, evitando-se a menção desnecessária a marcas ou nomes 
comerciais. Qualquer produto citado no capítulo de Métodos, tal como 
equipamento diagnóstico, testes, reagentes, instrumentos, utensílios, 
próteses, órteses e dispositivos intraoperatórios devem ser descritos jun-
tamente como o nome do fabricante e o local (cidade e país) de produção 
entre parênteses. Medicamentos administrados devem ser descritos pelo 
nome genérico (não a marca), seguidos da dosagem e posologia.

Para qualquer tipo de estudo, todas as a�rmações no texto que não sejam 
resultado da pesquisa apresentada para publicação à revista Diagnóstico & 
Tratamento, mas sim dados de outras pesquisas já publicadas em outros 
locais, devem ser acompanhadas de citações da literatura pertinente. 

Os relatos de caso e as revisões narrativas deverão conter uma busca 
sistematizada (atenção: o que é diferente de uma revisão sistemática) do 
assunto apresentado, realizada nas principais bases de dados (Cochrane 
Library, Embase, Lilacs, PubMed, outras bases especí�cas do tema).

Bolsas, apoios e qualquer suporte �nanceiro a estudos devem ser 
mencionados separadamente na última página. Agradecimentos, se 
necessário, devem ser colocados após as referências bibliográ�cas.

A Diagnóstico & Tratamento apóia as políticas para registro de ensaios 
clínicos da Organização Mundial da Saúde (OMS) e do International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE), reconhecendo a importância 
dessas iniciativas para o registro e divulgação internacional de informação 
sobre estudos clínicos, em acesso aberto. Sendo assim, somente serão 
aceitos para publicação, a partir de 2007, os artigos de pesquisa clínicas 
que tenham recebido um número de identi�cação em um dos Registros de 
Ensaios Clínicos validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE, 
cujos endereços estão disponíveis no site do ICMJE (http://www.icmje.
org/). O número de identi�cação deverá ser registrado ao �nal do resumo. 
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FORMATO 

Primeira página (capa)

A primeira página deve conter: 
1) classi�cação do artigo (original, revisão narrativa da literatura, relato de 

caso e carta ao editor);
2) o título do artigo, que deverá ser conciso, mas informativo;
3) o nome de cada autor (a política editorial da revista Diagnóstico & Trata-

mento é não utilizar abreviações dos nomes dos autores. Assim, solicitamos 
que os nomes sejam enviados completos), sua titulação acadêmica mais 
alta e a instituição onde trabalha; 

4) o local onde o trabalho foi desenvolvido; 

Segunda página 

Artigos originais: a segunda página, neste caso, deve conter um resumo5 
(máximo de 250 palavras) estruturado da seguinte forma:

1) contexto e objetivo; 
2) desenho e local (onde o estudo se desenvolveu); 
3) métodos (descritos em detalhes); 
4) resultados; 
5) discussão;
6) conclusões. 

Relatos de caso: devem conter um resumo5 (máximo de 250 palavras) 
estruturado da seguinte forma:

1) contexto; 
2) descrição do caso;
3) discussão;
4) conclusões.

Revisão da narrativa da literatura: deve conter um resumo (máximo de 
250 palavras) com formato livre.

O resumo deve conter cinco palavras-chave, que devem ser escolhidas 
a partir dos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS), desenvolvidos pela 
Bireme, que estão disponíveis na internet (http://decs.bvs.br/).6

Referências

As referências bibliográ�cas (no estilo “Vancouver”, como indica-
do pelo Comitê Internacional de Editores de Revistas Biomédicas, 
ICMJE) devem ser dispostas na parte �nal do artigo e numeradas de 
acordo com a ordem de citação. Os números das citações devem ser 
inseridos após pontos �nais ou vírgulas nas frases, e sobrescritos (sem 
parênteses ou colchetes). Referências citadas nas legendas de Tabelas 
e Figuras devem manter a sequência com as referências citadas no 
texto. Todos os autores devem ser citados se houver menos de seis; 
se houver mais de seis autores, os primeiros três devem ser citados 
seguidos de “et al.” Para livros, a cidade de publicação e o nome da 
editora são indispensáveis. Para textos publicados na internet, a fonte 
localizadora completa (URL) ou endereço completo é necessário 
(não apenas a página principal ou link), de maneira que, copiando o 
endereço completo em seus programas para navegação na internet, 
os leitores possam ser levados diretamente ao documento citado, e 
não a um site geral. A seguir estão dispostos alguns exemplos dos 
tipos mais comuns de referências:
• Artigo em periódico
 Lahita R, Kluger J, Drayer DE, Ko�er D, Reidenberg MM. Antibodies 

to nuclear antigens in patients treated with procainamide or 
acetylprocainamide. N Engl J Med. 1979;301(25):1382-5.

• Livro
 Styne DM, Brook CGD. Current concepts in pediatric endocrinology. 

New York: Elsevier; 1987.
• Capítulo de livro
 Reppert SM. Circadian rhythms: basic aspects and pediatric implications. 

In: Styne DM, Brook CGD, editors. Current concepts in pediatric 
endocrinology. New York: Elsevier; 1987. p. 91-125.

• Texto na internet
 World Health Organization. WHO calls for protection of women and 

girls from tobacco. Disponível em: http://www.who.int/mediacentre/
news/releases/2010/women_tobacco_20100528/en/index.html. 
Acessado em 2010 (8 jun). 

• Dissertações e teses
 Neves SRB. Distribuição da proteína IMPACT em encéfalos de 

camundongos, ratos e saguis. [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina 
da Universidade Federal de São Paulo; 2009.

Última página
A última página deve conter: 
1) a data e o local do evento no qual o artigo foi apresentado, se aplicável, 

como congressos ou defesas de dissertações ou teses; 
2) fontes de apoio na forma de suporte �nanceiro, equipamentos ou drogas 

e número do protocolo; 
3) descrição de qualquer con�ito de interesse por parte dos autores; 
4) endereço completo, e-mail e telefone do autor a ser contatado quanto 

à publicação na revista.
 

Figuras e tabelas
As imagens devem ter boa resolução (mínimo de 300 DPI) e ser 

gravadas em formato “.jpg” ou “.tif ”. Imagens não devem ser incluídas 
em documentos do Microsoft PowerPoint. Se as fotogra�as forem 
inseridas num documento Microsoft Word, as imagens também 
devem ser enviadas separadamente. Grá�cos devem ser preparados 
com o Microsoft Excel (não devem ser enviados como imagem) e 
devem ser acompanhados das tabelas de dados a partir dos quais 
foram gerados. O número de ilustrações não deve exceder o número 
total de páginas menos um.

Todas as �guras e tabelas devem conter legendas ou títulos que 
descrevam precisamente seu conteúdo e o contexto ou amostra a 
partir da qual a informação foi obtida (por exemplo, quais foram os 
resultados apresentados e qual foi o tipo de amostra e local). A legenda 
ou título devem ser curtos, mas compreensíveis independentemente 
da leitura do artigo.

O MANUSCRITO

# Relatos de caso devem conter Introdução, Descrição do Caso, 
Discussão (contendo a busca sistematizada sobre o tema) e Conclusão. 

# Artigos originais e revisões narrativas devem ser estruturados de 
maneira que contenham as seguintes partes: Introdução, Objetivo, 
Método, Resultados, Discussão e Conclusão. A Revista publica 
revisões narrativas desde que contenham busca sistematizada 
da literatura. O texto não deve exceder 2.200 palavras (excluindo 
tabelas, figuras e referências), da introdução até o final da con-
clusão. A estrutura do documento deve seguir o formato abaixo:
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1. Introdução: as razões para que o estudo fosse realizado devem 
ser explicitadas, descrevendo-se o atual estado da arte do assunto. 
Deve ser descrito o contexto, o que se sabe a respeito. Aqui não devem 
ser inseridos resultados ou conclusões do estudo. No último parágra-
fo, deve ser especi�cada a principal questão do estudo e a principal 
hipótese, se houver. Não se deve fazer discussões sobre a literatura 
na introdução; a seção de introdução deve ser curta.  

2. Objetivo: deve ser descrito o principal objetivo do estudo, breve-
mente. Hipóteses pré-estabelecidas devem ser descritas claramente. 
De preferência deve-se estruturar a pergunta do estudo no formato 
“PICO”, onde P é a população ou problema, I é intervenção ou fator 
de risco, C é o grupo controle e O vem de “outcome”, ou desfecho.

3. Métodos
3.1. Tipo de estudo: deve-se descrever o desenho do estudo, ade-

quado para responder a pergunta, e especificando, se apropriado, 
o tipo de randomização, cegamento, padrões de testes diagnós-
ticos e a direção temporal (se retrospectivo ou prospectivo). Por 
exemplo: “estudo clínico randomizado”, “estudo clínico duplo-cego 
controlado por placebo”, “estudo de acurácia”, “relato de caso”

3.2. Local: deve ser indicado o local onde o estudo foi desenvolvido, 
o tipo de instituição: se primária ou terciária, se hospital público ou 
privado. Deve-se evitar o nome da instituição onde o estudo foi de-
senvolvido (para cegamento do texto para revisão): apenas o tipo de 
instituição deve �car claro. Por exemplo: hospital universitário público.

3.3. Amostra, participantes ou pacientes: devem ser descritos 
os critérios de elegibilidade para os participantes (de inclusão 
e exclusão), as fontes e os procedimentos de seleção ou recruta-
mento. Em estudos de caso-controle, a lógica de distribuição de 
casos como casos e controles como controles deve ser descrita, 
assim como a forma de pareamento. O número de participantes 
no início e no final do estudo (após exclusões) deve ficar claro.

3.4. Tamanho de amostra e análise estatística: descrever o cálculo 
do tamanho da amostra, a análise estatística planejada, os testes 
utilizados e o nível de signi�cância, e também qualquer análise post 
hoc. Descrever os métodos usados para o controle de variáveis e 
fatores de confusão, como se lidou com dados faltantes (“missing 
data”) e como se lidou com casos cujo acompanhamento foi perdido 
(“loss from follow-up”).

3.5. Randomização: descrever qual foi o método usado para 
implementação da alocação de sequência aleatória (por exemplo, 
“envelopes selados contendo sequências aleatórias de números 
gerados por computador”). Adicionalmente, descrever quem ge-
rou a sequência aleatória, quem alocou participantes nos grupos 
(no caso de estudos controlados) e quem os recrutou.

3.6. Procedimentos de intervenção, teste diagnóstico ou exposi-
ção: descrever quais as principais características da intervenção, 
incluindo o método, o período e a duração de sua administração 
ou de coleta de dados. Descrever as diferenças nas intervenções 
administradas a cada grupo (se a pesquisa é controlada).

3.7. Principais medidas, variáveis e desfecho: descrever o método de 
medida do principal resultado, da maneira pela qual foi planejado 
antes da coleta de dados. A�rmar quais são os desfechos primário 
e secundário esperados. Para cada variável de interesse, detalhar os 
métodos de avaliação. Se a hipótese do estudo foi formulada durante ou 
após a coleta de dados (não antes), isso deve ser declarado. Descrever 
os métodos utilizados para melhorar a qualidade das medidas (por 
exemplo, múltiplos observadores, treinamento etc.). Explicar como 
se lidou com as variáveis quantitativas na análise.

4. Resultados: descrever os principais achados. Se possível, 
estes devem conter os intervalos de confiança de 95% e o exato 

nível de significância estatística. Para estudos comparativos, o 
intervalo de confiança para as diferenças deve ser afirmado.  

4.1. Fluxo de participantes: descreva o �uxo dos participantes em 
cada fase do estudo (inclusões e exclusões), o período de acompa-
nhamento e o número de participantes que concluiu o estudo (ou 
com acompanhamento perdido). Considerar usar um �uxograma. 
Se houver análise do tipo “intenção de tratar”, esta deve ser descrita.

4.2. Desvios: se houve qualquer desvio do protocolo, fora do que 
foi inicialmente planejado, ele deve ser descrito, assim como as 
razões para o acontecimento.

4.3. Efeitos adversos: devem ser descritos quaisquer efeitos ou 
eventos adversos ou complicações.

5. Discussão: deve seguir a sequência: começar com um resumo 
dos objetivos e das conclusões mais relevantes; comparar métodos e 
resultados com a literatura; enfatizar os pontos fortes da metodologia 
aplicada; explicar possíveis pontos fracos e vieses; incluir implicações 
para a prática clínica e implicações para pesquisas futuras. 

6. Conclusões: especificar apenas as conclusões que podem 
ser sustentadas, junto com a significância clínica (evitando ex-
cessiva generalização). Tirar conclusões baseadas nos objetivos 
e hipóteses do estudo. A mesma ênfase deve ser dada a estudos 
com resultados negativos ou positivos. 

CARTAS AO EDITOR

É uma parte da revista destinada à recepção de comentários e 
críticas e/ou sugestões sobre assuntos abordados na revista ou 
outros que mereçam destaque. Tem formato livre e não segue as 
recomendações anteriores destinadas aos artigos originais, relatos 
de casos e revisão da literatura.

DOCUMENTOS CITADOS 

1. International Committee of Medical Journal Editors. Uniform 
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals. 
Disponível em: http://www.icmje.org/urm_main.html. Acessado 
em 2010 (7 jun).

2. CONSORT Transparent Reporting of Trials. Welcome to the 
CONSORT statement website. Disponível em: http://www.
consort-statement.org. Acessado em 2010 (7 jun).

3. Moher D, Cook DJ, Eastwood S, Olkin I, Rennie D, Stroup DF. 
Improving the quality of reports of meta-analyses of randomised 
controlled trials: the QUOROM statement. Quality of Reporting 
of Meta-analyses. Lancet. 1999;354(9193):1896-900. 

4. STROBE Statement Strengthening the reporting of observational 
studies in epidemiology. Checklist on items that should be included 
in reports of observational studies. Disponível em: http://www.strobe-
statement.org/index.php?eID=tx_nawsecuredl&u=0&�le=�leadmin/
Strobe/uploads/checklists/STROBE_checklist_v4_combined.pdf&t=1
257007091&hash=7713ea8f7f2662b288689b3dab40c1cb. Acessado em 
2010 (7 jun). 

5. Haynes RB, Mulrow CD, Huth EJ, Altman DG, Gardner 
MJ. More informative abstracts revisited. Ann Intern Med. 
1990;113(1):69-76. 

6. BVS Biblioteca Virtual em Saúde. Descritores em Ciências da Saúde. 
Disponível em: http://decs.bvs.br/. Acessado em 2010 (7 jun).



E o melhor: sem limites para utilizá-los!

Com o club | apm você tem descontos para passear com a família e amigos, 
fazer a sua viagem dos sonhos, decorar a casa, comprar seu carro zero, assistir a um bom espetáculo, 

cuidar da beleza e da saúde, levar uma pessoa especial para jantar, se aventurar, presentear as 
pessoas que ama e muito mais – com até 50% de desconto. 

Cadastre-se agora mesmo no site www.apm.org.br/clubedebeneficios e aproveite as promoções. 

Exclusivo para associados da APM!

São mais de 130 benefícios para você. 

Mais informações:

Central de Relacionamento  l  (11) 3188 4329 / 4370 / 4579
www.apm.org.br/clubedebeneficios  l  clubedebeneficios@apm.org.br

Cr
ia

çã
o 

A
PM

anúncio_março_21x28.indd   1 18/04/2012   11:58:45





Queremos que você não perca tempo. Por isso nós cuidamos 
de todo o processo para obter seus receituários controlados:

 
FACILIDADE E SEGURANÇA 

PARA VOCÊ

 
CADASTRO 
NA ANVISA

+ + =
 

AUTORIZAÇÃO

 

IMPRESSÃO 
DOS BLOCOS

SAIBA MAIS:
www.apm.org.br
Tels.: (11) 3188.4272 / 74 
e-mail: des@apm.org.br



VOCÊ, ASSOCIADO 
DA APM, TEM 
VANTAGENS 
NA DROGARIA 
SÃO PAULO. 
APROVEITE!

Com atendimento 24 horas e mais de 600 filiais, a Drogaria São 
Paulo está presente nos Estados de São Paulo, Minas Gerais, Rio de 
Janeiro, Bahia e Pernambuco. E, em parceria com a APM, oferece aos 
associados diversos descontos nas compras à vista:

• A partir de 20% para medicamentos de marca.
• A partir de 30% para medicamentos genéricos.
• Desconto de 5% em produtos de perfumaria e higiene pessoal.

Para utilizar o benefício, basta informar o CPF no caixa da loja. 
Aproveite as vantagens.
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1 ZΨ ϭϱϱ͕ϵϱ Ͳ �radesco ^aƷde Eacional &leǆ � �� �oparƚ ;regisƚro na �E^ nǑ 47ϭ.7ϵϲͬϭ4ͲϭͿ͕ da �radesco ^aƷde͕ Ĩaiǆa eƚĄria aƚĠ ϭϴ anos͕ com coparticipaĕĆo 
e acomodaĕĆo coletiva ;ƚaďela de ũƵlhoͬϮ0ϭϱ Ͳ ^WͿ. 

Wlanos de saƷde coletivos por adesĆo͕ conĨorme as regras da �E^. /nĨormaĕƁes resƵmidas. � comercialiǌaĕĆo dos planos respeiƚa a Ąrea de aďrangência 
das respectivas operadoras de saƷde. Ks preĕos e as redes esƚĆo sƵũeiƚos a alƚeraĕƁes͕ por parƚe das respectivas operadoras de saƷde͕ respeiƚadas 
as disposiĕƁes conƚraƚƵais e legais ;>ei nǑ ϵ.ϲϱϲͬϵϴͿ. �ondiĕƁes conƚraƚƵais disponşveis para anĄlise. DaioͬϮ0ϭϲ.

Médico: 
estar do seu lado é oferecer  
os melhores planos de saúde.
Só a Qualicorp oferece inúmeras opções com o melhor da  

medicina para você escolher uma que atenda às suas necessidades.  

Líder de mercado, temos parceria com a APM e mais  

de 470 entidades de classe para negociar o melhor para você. 

156
(valor mensal  
aproximado por pessoa)1

Planos  
a partir de

R$

Opção, qualidade 

e credibilidade.

Deixe a Qualicorp oferecer o melhor plano para você.

0800 799 3003
De segunda a sexta-feira, das 9h às 21h; aos sábados, das 10h às 16h.

www.qualicorp.com.br/anuncio
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