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Resumo 

 

A maioria dos casos de carcinoma gástrico são esporádicos e a agregação familiar é observada 

em apenas 10% dos doentes. Destes casos com agregação familiar, 1-3% constituem o Cancro 

Gástrico Difuso Hereditário, que é um síndrome com um padrão de hereditariedade autossómica 

dominante, atribuível às mutações germinativas no gene CDH1/caderina-E. A taxa de deteção desta 

mutação, em famílias que cumprem os critérios clínicos para este cancro, é de apenas 25-50%, sendo 

que nos restantes casos a causa genética permanece por identificar. Os indivíduos portadores da 

mutação CDH1 têm um risco de desenvolver cancro gástrico difuso ao longo da vida superior a 80%; 

as mulheres também têm um risco acrescido para desenvolver carcinoma lobular da mama e alguns 

dados apontam mesmo para um aumento do risco de cancro do cólon em famílias com este síndrome. 

O rastreio genético é essencial para a identificação de famílias e doentes de alto-risco. Perante a 

ausência de um método de vigilância adequado, o tratamento recomendado para os doentes portadores 

assintomáticos da mutação germinativa CDH1 parece ser a gastrectomia total profilática/terapêutica. O 

presente trabalho tem como objetivos dar a conhecer os critérios de diagnóstico e as bases genética e 

biológica do Cancro Gástrico Difuso Hereditário, bem como rever e divulgar os aspetos mais 

importantes a ter em conta na sua abordagem clínica e terapêutica, com especial ênfase na atuação em 

doentes portadores da mutação CDH1.  

 

Palavras-chave: carcinoma gástrico; cancro gástrico difuso hereditário; caderina-E; CDH1; 

carcinoma lobular da mama; gastrectomia total.  
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Abstract 

 

Most cases of gastric carcinoma are sporadic and familial aggregation is observed in only 10% 

of patients. Of those with familial aggregation 1-3% are diagnosed with Hereditary Diffuse Gastric 

Cancer, which is a syndrome with an autosomal dominant pattern of inheritance, attributable to 

germline mutations in the CDH1/E-cadherin gene. The rate of detection of this mutation in families 

who meet the clinical criteria for this cancer is only 25-50%, while in other cases the genetic cause 

remains unknown. CDH1 mutation carriers have a risk of developing diffuse gastric cancer throughout 

life greater than 80%; the women are also at increased risk for lobular breast cancer and some data 

suggest an increased risk of colon cancer in families with this syndrome. The genetic screening is 

essential for identifying high-risk families and patients. In the absence of a suitable method for 

surveillance, the recommended treatment for asymptomatic carriers of CDH1 germline mutation 

seems to be the prophylactic/therapeutic total gastrectomy. This work aims to make known diagnostic 

criteria and the genetic and biological bases of Hereditary Diffuse Gastric Cancer, as well as to review 

and to disclose the most important aspects to take into account in clinical and therapeutic approach of 

this disease, with special emphasis on performance in patients CDH1 mutation carriers. 

 

Keywords: gastric carcinoma; hereditary diffuse gastric cancer; E-cadherin; CDH1; lobular breast 

cancer; total gastrectomy.  
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INTRODUÇÃO 

 

O cancro gástrico é a segunda principal causa de morte por cancro em todo o mundo (700.000 

mortes anualmente) (1). Em 2002, era a décima quinta principal causa de morte a nível mundial e 

prevê-se que em 2030 venha a ocupar a décima posição (2). Dois terços dos casos de cancro gástrico 

surgem em países em desenvolvimento e deste total 42% ocorrem na China. A distribuição mundial do 

carcinoma gástrico apresenta grandes variações geográficas, salientando-se, como áreas de alto-risco 

(mais de 10 casos por cada 100.000 habitantes), o Este Asiático (China, Japão e Coreia), a Europa 

Oriental e partes da América Latina (3). Portugal, com uma incidência, em 2008, de 41.100 casos, 

representa uma das áreas de alto-risco na Europa (4).  

A taxa de sobrevida global do cancro gástrico é de 20% aos 5 anos e, apesar de ocorrer 

raramente antes dos 40 anos de idade (2% dos casos), a sua incidência aumenta com a idade e atinge o 

pico na sétima década de vida (5, 6). Em fases iniciais do seu desenvolvimento, o cancro gástrico não 

costuma gerar sinais nem sintomas específicos sugestivos da sua presença. Estes tendem a surgir 

apenas quando o cancro já se encontra em estadios avançados e é nesta fase que a doença 

frequentemente é diagnosticada (7, 8). Segundo a classificação histopatológica proposta por Lauren, 

os carcinomas gástricos podem ser divididos em três tipos: difuso, intestinal ou misto (inclassificável) 

(9). O tipo intestinal, o mais comum (10), está associado a fatores ambientais (infeção por 

Helicobacter pylori, dieta e tabaco (5)) e surge em idades avançadas. Ao invés, o tipo difuso ocorre 

preferencialmente em doentes mais jovens e está frequentemente relacionado com infiltrados 

multifocais de células em anel de sinete (8). Neste último, a influência genética parece ter um papel 

mais relevante do que os fatores ambientais (10). Dada a grande heterogeneidade morfológica dos 

carcinomas gástricos, existem inúmeras classificações. Uma das mais aceites internacionalmente é a 

classificação histológica proposta por Carneiro e colaboradores (9) que divide os carcinomas gástricos 

em quatro tipos principais: glandular, células-isoladas, sólido e misto. Nesta, o tipo difuso da 

classificação de Lauren é designado por carcinoma de células-isoladas, que engloba os carcinomas 

compostos por células em anel de sinete com ou sem desmoplasia. 
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A maioria dos casos de carcinoma gástrico são esporádicos e a agregação familiar é observada 

em apenas 10% dos doentes (6). Entre os casos de agregação familiar podem ser identificados dois 

grandes grupos: o dos casos em que a histopatologia dos tumores é desconhecida, designado por 

Cancro Gástrico Familiar, e o dos casos com informação disponível sobre o tipo histopatológico de um 

ou mais cancros gástricos. Neste último grupo podem-se distinguir três síndromes/doenças: o Cancro 

Gástrico Difuso Hereditário (CGDH), o Cancro Gástrico Difuso Familiar e o Cancro Gástrico 

Intestinal Familiar (11). 

O CGDH é um síndrome com um padrão de hereditariedade autossómica dominante, 

amplamente atribuível às mutações germinativas no gene CDH1 (8). Histologicamente, como o 

próprio nome indica, o carcinoma é do tipo difuso (12) e representa 1% a 3% dos cancros gástricos 

com agregação familiar (13). Foi inicialmente descrito em 1964 em três famílias Maori da Nova 

Zelândia (14, 15), país localizado numa área de baixo-risco para carcinoma gástrico (4), e seria no 

seguimento destas famílias que mais tarde, em 1998, viriam a ser identificadas, pela primeira vez, as 

mutações germinativas no gene CDH1 (16, 17). A idade média de diagnóstico deste subtipo de cancro 

gástrico é de cerca de 38 anos (18) e os doentes portadores da mutação têm um risco cumulativo, ao 

longo da vida, superior a 80% de desenvolver um cancro gástrico difuso. Adicionalmente, as mulheres 

têm, ainda, um risco acrescido para desenvolver carcinoma lobular da mama (12). Apesar de ser uma 

neoplasia rara, o rastreio genético é essencial para a identificação de famílias e doentes de alto-risco 

para CGDH, pois trata-se de uma doença hereditária letal, que surge em idades muito jovens, para a 

qual não existem meios de deteção eficazes e cuja única terapêutica curativa disponível é a 

gastrectomia total.  

O presente trabalho tem como objetivos dar a conhecer os critérios de diagnóstico e as bases 

genéticas e biológica do CGDH, assim como rever os aspetos mais importantes a ter em conta na sua 

abordagem clínica e terapêutica, com especial ênfase na atuação em doentes portadores da mutação 

CDH1. 
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CRITÉRIOS CLÍNICOS DE CGDH 

 

O diagnóstico de CGDH impõe que sejam cumpridos os seguintes critérios, definidos em 1999 

pelo “International Gastric Cancer Linkage Consortium” (IGLC), (19, 20):  

1. Dois ou mais casos documentados de cancro gástrico de tipo difuso em familiares de 1º ou 

2º grau, tendo, pelo menos, um deles sido diagnosticado antes dos 50 anos, ou  

2. Três ou mais casos documentados de cancro gástrico de tipo difuso em familiares de 1º ou 

2º grau, independentemente da idade no momento do diagnóstico. 

Quando se estabeleceram estes critérios, estimava-se que aproximadamente 25% das famílias 

que os cumprissem seriam portadoras da mutação germinativa da caderina-E (19). Atualmente pensa-

se que essa percentagem será superior e poderá chegar aos 50%. No entanto, a causa genética nos 

restantes casos de CGDH permanece por identificar (12).  

 

GENÉTICA MOLECULAR DO CGDH 

Caderina-E 

 

O gene CDH1, localizado no cromossoma 16q22.1, codifica uma glicoproteína 

transmembranar, uma molécula de adesão celular dependente do cálcio, chamada caderina-E (3), 

predominantemente expressa nos tecidos epiteliais. Localizada na membrana basolateral das células, 

nas regiões de contacto célula-a-célula conhecidas como junções aderentes, a caderina-E é essencial 

para a manutenção da polarização celular, diferenciação epitelial e normal arquitetura dos tecidos (21, 

22). A perda da sua função, ao comprometer a adesão entre as células e vias de sinalização de 

proliferação celular (23), associa-se a tumores biologicamente mais agressivos, isto é, com maior 

capacidade infiltrativa e metastática e, consequentemente, com pior prognóstico (24, 25). A caderina-E 

é considerada um supressor da invasão (25) e a sua diminuição ou ausência nas células epiteliais do 

estômago conduz ao fenótipo típico do cancro gástrico difuso (26, 27). As alterações da caderina-E 

são as únicas causas genéticas reconhecidas de CGDH (28-30), no entanto, os mecanismos pelos quais 

estas mutações do gene CDH1 conduzem ao cancro são complexos e ainda pouco compreendidos (8). 
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Frequência das Mutações CDH1 

 

Por todo o mundo, a mutação do gene CDH1 está documentada em aproximadamente 100 

famílias (31), com um total de 122 mutações germinativas do gene CDH1 já identificadas (3). A 

frequência da deteção destas mutações é muito menor em áreas de alto-risco para cancro gástrico, 

como Portugal, do que em áreas de baixo-risco, ou seja, a frequência de deteção de mutações varia 

inversamente com a incidência do cancro gástrico na população em estudo (3, 11, 30, 31).  

 

Tipos de Mutações CDH1 

 

A grande maioria das mutações germinativas CDH1 (78%) são inactivantes (nonsense, splice-

site e frameshift), originando a produção de codões stop prematuros e transcritos de caderina-E 

truncados (11). Estas mutações são habitualmente deletérias, sendo os seus portadores considerados de 

alto-risco (16). Os restantes 22% são mutações do tipo missense, nas quais ocorre a substituição de 

uma base nucleotídica por outra, dando origem à alteração de um único aminoácido (11). A 

patogenicidade das mutações missense não é bem compreendida, não existindo critérios rigorosos para 

avaliar o seu impacto, representando aquilo a que os autores chamam um “fardo” clínico (32). 

Segundo alguns autores, a penetrância das mutações missense poderá ser inferior à das mutações do 

tipo truncante (33). Recentemente tem sido sugerido que a destabilização gerada na caderina-E poderá 

explicar a patogenicidade das mutações missense do gene CDH1 no CGDH e que os doentes 

portadores desta mutação são mais jovens na altura do diagnóstico e morrem mais precocemente, 

sugerindo, assim, que a perda de estabilidade da caderina-E poderá tornar estas mutações mais 

agressivas (32).  

 

Mecanismo de Inativação da Caderina-E 

 

O gene CDH1 é considerado um oncossupressor clássico sendo, por isso, necessária a 

inativação de ambos os alelos para ser suprimido. A imunorreactividade da caderina-E, diminuída ou 
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ausente nas células de cancros gástricos difusos (hereditários ou esporádicos) portadoras da mutação 

CDH1, é consistente com o modelo de inativação bialélica dos genes supressores tumorais proposto 

por Knudson (34). Os doentes com CGDH apresentam uma primeira alteração que é a mutação 

germinativa de um dos alelos (first-hit); o outro alelo (wild-type) é inativado mais tarde apenas no 

epitélio gástrico (second-hit). A alteração do alelo wild-type é adquirida a nível somático através de 

um dos seguintes mecanismos: mutação somática, perda alélica (alteração genética) ou hipermetilação 

do promotor (alteração epigenética) (29, 33, 35). Nos carcinomas gástricos difusos esporádicos 

portadores de mutações CDH1 somáticas, a metilação do promotor é o “second inactivating hit” mais 

frequente (36). Nos CGDH o second-hit mais frequente difere consoante se esteja a tratar do tumor 

gástrico primário ou de uma lesão metastática: ao passo que os tumores primários exibem 

preferencialmente, como mecanismo de second-hit, as alterações epigenéticas (50%) como eventos 

individuais, as metástases apresentam preferencialmente alterações genéticas (perda alélica), 

concomitantemente ou não com epigenéticas (58,3%). Adicionalmente, como se trata de um 

carcinoma multifocal, diferentes lesões neoplásicas no mesmo doente frequentemente têm 

mecanismos de second-hit distintos. O inverso também se verifica, isto é, diferentes mecanismos de 

second-hit podem existir na mesma amostra neoplásica. Devido à concomitância e à heterogeneidade 

destas alterações nas lesões, e também à plasticidade dos promotores hipermetilados durante a 

iniciação tumoral e progressão, os fármacos dirigidos apenas às alterações epigenéticas poderão não 

ser eficazes, principalmente em CGDH avançados e com metástases (29).  

 

Penetrância das Mutações Germinativas CDH1 

 

Alguns estudos demonstraram que o risco cumulativo ao longo da vida para o 

desenvolvimento de cancro gástrico em doentes com mutações germinativas CDH1 seria de 67% para 

os homens e 83% para as mulheres aos 80 anos de idade (37), ou seja, existiria uma taxa de 

penetrância maior nas mulheres do que nos homens (38, 39). Porém, a última atualização destes dados 

refere que esse risco será superior a 80% tanto em homens como em mulheres por volta dos 80 anos 
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de idade (12). Deste modo, esta penetrância elevada poderá ser semelhante à do cancro medular da 

tireoide em síndromes MEN2 e à do cancro da mama em portadores do gene BRCA1 (16).  

 

MODELO DE DESENVOLVIMENTO DO CGDH 

 

No estudo da maioria das peças de gastrectomia profilática de portadores assintomáticos da 

mutação CDH1 foram encontrados múltiplos focos de carcinoma de células em anel de sinete (40-42). 

Com base nestas observações foi proposto um modelo de progressão neoplásica para o CGDH, o qual 

engloba de forma sequencial, as seguintes lesões: gastrite não-atrófica moderada, carcinoma de células 

em anel de sinete in situ, distribuição pagetóide das células em anel de sinete sob o epitélio preservado 

e, por fim, carcinoma invasor (11, 27). O carcinoma de células em anel de sinete in situ tem sido 

considerado a lesão precursora do CGDH (26, 27) e, deste modo, a sua identificação permitiria um 

diagnóstico precoce e, consequentemente, melhorar o prognóstico (5). Porém, o baixo número de 

carcinomas in situ encontrados comparativamente aos cancros invasores sugere que a invasão da 

lâmina própria pelas células em anel de sinete poderá ocorrer sem a presença de um carcinoma in situ 

morfologicamente detetável, pelo que a patogénese do CGDH parece nem sempre obedecer à 

sequência deste modelo (11, 27). 

 

OUTROS CANCROS ASSOCIADOS AO CGDH 

 

Teoricamente, todas as células epiteliais de portadores duma mutação germinativa CDH1 

apresentam risco de transformação maligna. No entanto, o local que mais vezes apresenta a neoplasia 

maligna em primeiro lugar é o estômago (21). Algumas neoplasias noutras localizações estão 

ocasionalmente associadas ao CGDH, o que condiciona o tipo de vigilância necessário nestes 

indivíduos (25). O carcinoma lobular da mama e o carcinoma do cólon têm sido, desde há alguns anos, 

associados à mutação germinativa CDH1 (13, 19, 43-45). Aliás, o risco de uma mulher portadora da 

mutação vir a desenvolver carcinoma lobular da mama está estimado e é de 60% aos 80 anos (12).  
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CGDH E MALFORMAÇÕES DA LINHA MÉDIA 

 

 A associação de mutações CDH1 com fenda labial, com ou sem fenda palatina, em duas 

famílias com CGDH, já foi descrita (46). Apesar do reduzido número de casos descritos na literatura, é 

sabido que várias moléculas de adesão, entre as quais a caderina-E, são fundamentais para a 

morfogénese craniofacial (47), daí que esta associação possa sugerir que as alterações na caderina-E 

possam contribuir, de facto, para o aparecimento de malformações na linha média (46). Até à data não 

parece haver razões para informar os futuros pais sobre o risco de fenda labial e/ou palatina na 

descendência, como parte integral da consulta de genética em todas as famílias com CGDH. Porém, 

deve ser sempre investigada a sua presença na história familiar, uma vez que se tem observado uma 

crescente incidência desta anomalia (48). 

 

CRITÉRIOS PARA RASTREIO GENÉTICO: IDENTIFICAÇÃO DE FAMÍLIAS E 

INDIVÍDUOS DE ALTO-RISCO 

 

Em 1999, o IGCLC determinou que apenas as famílias que cumprissem os critérios clínicos 

para CGDH tinham indicação para realizar testes genéticos, a fim de pesquisar a presença da mutação 

germinativa CDH1 (13, 49). Recentemente, em 2010, o IGCLC publicou recomendações atualizadas, 

tendo ampliado as indicações para rastreio da mutação CDH1 que passaram a incluir (12): 

 Dois casos de cancro gástrico na família, um confirmado como cancro gástrico de tipo 

difuso antes dos 50 anos; 

 Três casos confirmados de cancro gástrico difuso em familiares de 1º e 2º graus, 

independentemente da idade; 

 Cancro gástrico difuso num indivíduo com menos de 40 anos; 

 História familiar ou pessoal de cancro gástrico difuso ou cancro lobular da mama, um 

deles diagnosticado antes dos 50 anos; 

 Casos onde os anatomopatologistas detetem células em anel de sinete in situ e/ou células 

em anel de sinete com disseminação “pagetóide” adjacentes ao cancro gástrico difuso, 
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visto que se trata de um achado raro em casos esporádicos, sendo, assim, bastante 

sugestivo da presença da mutação germinativa CDH1 (12, 50). 

 

ACONSELHAMENTO E TESTE GENÉTICO 

 

Em virtude do elevado grau de penetrância da mutação germinativa CDH1, os portadores 

assintomáticos pertencentes a famílias com CGDH têm um risco de cancro gástrico tão elevado que 

justifica o aconselhamento genético para teste de deteção da mutação e a consideração da eventual 

realização de gastrectomia total profilática (40, 42, 51). 

O aconselhamento, pré- e pós-teste genético, deverá incluir, para além da própria avaliação 

genética, a intervenção de uma equipa multidisciplinar constituída por várias especialidades 

englobando cirurgia, gastrenterologia, anatomopatologia, nutrição e psiquiatria (12, 52). Durante este 

processo, o doente deverá ser informado sobre a história natural do CGDH, o significado de ser ou não 

portador da mutação CDH1, o risco de vir a ter cancro gástrico e/ou carcinoma lobular da mama, a 

falta de meios de vigilância suficientemente sensíveis e os potenciais benefícios da gastrectomia total 

em portadores da mutação, bem como as inevitáveis sequelas desta cirurgia (12, 15).  

O teste genético é realizado numa amostra de sangue de um membro da família afetado (52). 

Nos casos com identificação de uma mutação germinativa da caderina-E, o teste deve ser proposto aos 

familiares em risco (12). O impacto, ao longo da vida, do “status” de portador da mutação CDH1 

poderá ser, para alguns futuros pais, razão para considerar a possibilidade de diagnóstico genético pré-

implantação (48). 

O momento ideal para iniciar o rastreio genético em jovens de risco pertencentes a famílias 

com CGDH ainda não está claramente definido. No entanto, parece mais consensual que o teste 

genético deva ser oferecido a partir da idade de consentimento. O rastreio em idades inferiores deve 

apenas ser considerado se nas famílias em questão tiverem sido identificados casos de CGDH 

diagnosticados antes dos 16/18 anos de idade (12). Não está recomendada a realização dos testes antes 

dos 14 anos de idade (53).  

 



12 
 

A ENDOSCOPIA, A CROMOENDOSCOPIA E A FDG-PET SCAN NO CGDH 

 

A endoscopia digestiva alta parece ter um valor muito limitado na deteção precoce do CGDH 

(5, 8). O cancro gástrico difuso não se reveste de formas exofíticas e geralmente não apresenta 

alterações na mucosa gástrica visíveis endoscopicamente. A distribuição dispersa por todo o estômago 

e as diminutas dimensões dos focos de carcinoma tornam a deteção do cancro gástrico difuso, através 

de biópsias aleatórias, extremamente difícil (27). Além disso, focos microscópicos com células em 

anel de sinete têm sido quase universalmente identificados na análise de peças de gastrectomias totais 

de portadores da mutação CDH1, previamente submetidos a endoscopias pré-operatórias que foram 

consideradas normais (18, 19, 41, 42, 54). Por exemplo, num estudo levado a cabo por Hebbard e 

colaboradores 22 de 23 doentes (96%) portadores da mutação germinativa CDH1 submetidos a 

gastrectomia profilática, apresentavam múltiplos focos microscópicos de células em anel de sinete no 

exame anátomo-patológico (54). Porém, a endoscopia pré-operatória e as biópsias da mucosa apenas 

tinham revelado doença em 2 dos 23 doentes (9%) (54). 

A cromoendoscopia, com recurso ao vermelho de congo e ao azul-de-metileno, foi, segundo 

alguns estudos, apontada como uma técnica mais sensível do que a endoscopia com luz branca na 

vigilância de portadores da mutação CDH1 pertencentes a famílias com CGDH (55). Os resultados 

pareciam prometedores, porém o facto de não detetar focos de carcinoma com menos de 4 mm (55) e 

as preocupações relativas à toxidade do vermelho de congo acabaram por diminuir o interesse prático 

do método (12). A cromoendoscopia com recurso a outras colorações tem sido experimentada, no 

entanto a sua capacidade de deteção de adenocarcinomas gástricos indiferenciados tem-se 

demonstrado reduzida (56). 

A tomografia por emissão de positrões [
18

F]Fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG-PET scan) é 

uma técnica de imagem não invasiva que tem por base a visualização do metabolismo da glicose no 

corpo humano. Tendo em conta que o metabolismo da glicose, nomeadamente a captação de glicose, 

está aumentado nas células do cancro gástrico difuso, alguns autores sugeriram que esta técnica talvez 

pudesse facilitar o diagnóstico precoce destes tumores (57). Até há data, existe apenas o relato 

detalhado de um único caso em que a FDG-PET scan parece ter sido aplicada com sucesso no rastreio 
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do CGDH (57). Na ausência de mais estudos que avaliem a sua utilidade na deteção precoce deste 

cancro, em portadores da mutação germinativa CDH1, não há evidência suficiente para considerar 

segura a utilização deste método na vigilância de portadores de alto-risco. 

Apesar da evolução tecnológica, permanece por descobrir um método de rastreio adequado 

para o CGDH (5, 12, 54, 58). 

 

ATITUDE CLÍNICA NOS PORTADORES DA MUTAÇÃO GERMINATIVA CDH1 

 

De acordo com vários estudos, a opção terapêutica recomendada para os portadores 

assintomáticos da mutação germinativa CDH1 é a gastrectomia total profilática (12, 40, 51, 59). No 

entanto, há doentes que, devido à sua idade jovem, ou com receio da cirurgia e das complicações, com 

preocupações sobre a fertilidade ou simplesmente acreditando que, por se tratar de uma patologia com 

penetrância incompleta, poderão não vir a contrair o cancro gástrico, preferem adiar ou mesmo recusar 

a gastrectomia total (12, 52). A estes indivíduos, assim como aos portadores de mutações com 

significado indeterminado (exemplo: missense), ou nas situações em que nenhuma mutação foi 

detetada no caso índex, deve ser oferecida, como alternativa, uma vigilância endoscópica intensiva, 

semestral ou anual, em centros com endoscopistas e patologistas experientes (8, 12, 15). Idealmente, a 

endoscopia deveria ser realizada com endoscópio com luz branca, de alta definição, e cada sessão 

deveria demorar pelo menos 30 minutos, de modo a permitir uma minuciosa inspeção da mucosa, com 

insuflação e deflação do estômago, e contemplar a realização de múltiplas biópsias. De acordo com as 

recomendações atuais, qualquer lesão suspeita deverá ser biopsiada e adicionalmente deverão ser 

realizadas pelo menos 30 biópsias aleatórias (6 de cada região: antro, zona de transição, corpo, fundo e 

cárdia). A deteção de qualquer lesão maligna deve levar ao encaminhamento imediato para a 

realização de gastrectomia total (12). Apesar de não parecer existir qualquer associação entre o 

Helicobacter pylori e o CGDH, alguns autores recomendam a sua pesquisa sistemática e a erradicação 

nos casos positivos (5, 12). 
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Rastreio do Cancro da Mama 

 

As mulheres portadoras da mutação CDH1, além do risco de cancro gástrico difuso, 

apresentam também um risco aumentado para carcinoma lobular da mama, pelo que devem iniciar o 

rastreio de cancro da mama a partir dos 35 anos de idade. Este rastreio, além do autoexame mensal, 

deverá incluir a realização de uma mamografia e uma ressonância magnética mamária anual (12). A 

mastectomia bilateral profilática ainda não é uniformemente recomendada nestas mulheres (12, 53), 

porém, tendo em conta o valor limitado dos meios de vigilância na deteção precoce do carcinoma 

lobular da mama, alguns autores começam já a defender a justificação racional da sua realização (48).  

 

Rastreio do Cancro do Cólon 

 

 Em famílias com CGDH, com mutação CDH1 identificada e que apresentem antecedentes de 

carcinoma do cólon, o rastreio com colonoscopia, a intervalos de 3 a 5 anos, deverá ser iniciado a 

partir dos 40 anos de idade. Nalguns casos, o rastreio deverá iniciar-se mais cedo, isto é, 10 anos antes 

da idade do doente mais jovem na altura do diagnóstico do cancro do cólon na família (12). 

 

Gastrectomia Total 

 

 Na ausência de um método de vigilância adequado e eficaz, a gastrectomia total constitui uma 

opção muito pertinente em doentes com história familiar de CGDH e portadores da mutação 

germinativa CDH1 (5, 12, 15, 19, 40, 51, 60). A cirurgia é considerada profilática nos casos em que a 

análise da peça da gastrectomia não revela focos de carcinoma invasor compostos por células em anel 

de sinete. Contudo, na grande maioria dos portadores da mutação, mais de 90%, esses focos ocultos de 

cancro já estão presentes na altura da cirurgia (41, 51, 52, 54), considerando-se nesses casos que a 

gastrectomia foi terapêutica (21, 61). Este dado é consistente com a taxa de penetrância superior a 

80% que o CGDH apresenta (12).  
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 Idealmente, a gastrectomia total deve ser realizada quando o doente se encontra assintomático. 

Segundo alguns estudos, na presença de sintomas, a probabilidade de já existirem metástases em 

gânglios linfáticos regionais ou mesmo em órgãos à distância, é elevada, pelo que o prognóstico nestas 

circunstâncias é significativamente mais desfavorável (51).  

Apesar da idade média de diagnóstico do CGDH rondar os 38 anos, a frequência com que 

estes carcinomas ocorrem em idades mais jovens origina um debate aceso sobre a idade ideal para a 

realização da gastrectomia total profilática. Para a seleção do momento ideal da gastrectomia 

contribuem fatores como a idade, a cultura, a profissão, a família, e o estado físico e mental de cada 

individuo (12, 15). O risco de um portador da mutação germinativa CDH1 desenvolver cancro gástrico 

antes dos 20 anos é inferior a 1%. Depois dos 20 anos, quanto mais protelada for a decisão pela 

gastrectomia total, maior é o risco de desenvolver cancro gástrico difuso invasor, pelo que a maior 

parte dos autores aconselha a operação geralmente depois dos 20 anos e indiscutivelmente sempre 

antes dos 40 anos (12, 53). Alternativamente, segundo alguns autores, deve ser considerada a 

possibilidade da gastrectomia ser realizada, tendo como referência a idade em que o membro mais 

novo da família desenvolveu o cancro gástrico. Segundo estes, a gastrectomia deveria ser proposta 5 

anos mais cedo relativamente a essa idade (62).  

A abordagem clínica das doentes jovens com CGDH que pretendam engravidar também não é 

consensual. Até há uns anos considerava-se que a gastrectomia devia ser adiada devido às 

consequências dietéticas e potenciais deficiências nutricionais maternas (6). Porém, um estudo recente 

demonstrou que é possível ter gravidezes de termo com sucesso após a realização de uma gastrectomia 

profilática (63). Apesar desta constatação, segundo alguns autores, continua a ser sensato manter uma 

atitude crítica em relação à sequência gravidez e cirurgia profilática (48). 

O procedimento cirúrgico consiste numa gastrectomia total com reconstrução intestinal do tipo 

Roux-en-Y (esofagojejunostomia) (5, 12). Uma linfadenectomia extensiva justifica-se nos casos em 

que existe um diagnóstico pré-operatório de carcinoma gástrico invasor. Quando a gastrectomia total é 

profilática, a linfadenectomia alargada, pelo seu superior risco de complicações, parece ser 

desnecessária, pois o risco de metastização ganglionar é muito baixo (5, 64, 65). 
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A morbilidade, imediata e a longo prazo, associada à gastrectomia não é comparável com a de 

outras cirurgias profiláticas dirigidas a outras neoplasias geneticamente determinadas como a 

tireoidectomia, mastectomia, ooferectomia e colectomia (59, 66). A alteração dos hábitos alimentares, 

a perda de peso, a diarreia, o síndrome de dumping e a malabsorção de vários nutrientes são as 

principais morbilidades associadas à gastrectomia total. De modo a atenuar estas consequências pós-

operatórias, os doentes devem ser posteriormente apoiados por nutricionistas com experiência nestas 

situações e monitorizados regularmente, de modo a detetar potenciais deficiências nutricionais. A 

gastrectomia total pode também associar-se a complicações importantes e graves, que por ordem 

decrescente de frequência podem variar entre estenoses esofágicas, deiscências das anastomoses 

(nomeadamente a da esófago-jejunal), infeções da ferida cirúrgica e/ou intra-abdominais e sépsis (12, 

18, 19, 60). De salientar que, pelo facto de os riscos da gastrectomia total profilática não serem 

negligenciáveis (67), estas intervenções cirúrgicas devem ser realizadas por cirurgiões experientes, em 

centros com experiência, uma vez que se pretende, neste contexto, taxas de mortalidade muito baixas, 

preferencialmente inferiores a 1%. Muito embora cada doente seja único e reaja de forma diferente ao 

resultado e consequências da gastrectomia total (12), para a grande maioria dos doentes 

gastrectomizados, o período de tempo necessário para uma boa adaptação à vida sem estômago varia 

entre 6 e 12 meses (68). 

 

PERSPETIVAS FUTURAS E CONCLUSÃO 

 

A identificação de famílias com CGDH é um passo fundamental, pois só assim poderão ser 

iniciadas medidas preventivas em indivíduos de alto-risco (5). A abordagem clínica do CDGH está 

limitada a duas opções: vigilância endoscópica intensiva ou gastrectomia total profilática. Quer uma, 

quer outra, apesar de terem permitido reduzir drasticamente o número de mortes devido ao cancro 

gástrico estão longe de ser perfeitas e ambas apresentam vantagens e inconvenientes, embora em 

proporções variáveis (69). A vigilância endoscópica tem uma sensibilidade muito limitada na deteção 

do cancro gástrico difuso. A gastrectomia profilática, apesar de ser a única opção curativa, acarreta 

riscos peri-operatórios e complicações a longo prazo que não podem ser menosprezados.  
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Na ausência de métodos fiáveis de deteção de lesões precursoras ou estadios precoces do 

cancro gástrico difuso, é expectável que durante os próximos anos, a gastrectomia total permaneça 

como a intervenção preventiva de eleição (61). No entanto, a idade a partir da qual este procedimento 

está recomendado continua a ser uma das questões mais polémicas em torno desta patologia. A 

gastrectomia total profilática laparoscópica começou a ser recentemente aplicada em casos de CGDH. 

A via laparoscópica, quando consubstanciada numa curva de aprendizagem eficaz, porque se associa a 

vantagens importantes, tais como tempos de recuperação mais curtos e menor morbilidade a curto 

prazo com significativas melhorias na qualidade de vida dos doentes, quando comparada com a 

abordagem clássica, pode constituir um trunfo importante para ajudar a convencer muitos portadores 

da mutação CDH1 a realizar a cirurgia profilática. Porém, como ainda não existem conclusões 

definitivas sobre qual a melhor técnica, mais estudos serão necessários para a clarificação da melhor 

opção terapêutica (8, 70). 

No campo da genética, o desenvolvimento de esforços no sentido de identificar a base 

genética dos casos de CGDH, até agora ainda não associados a qualquer mutação CDH1, poderá 

ajudar a definir a verdadeira utilidade da gastrectomia total profilática nestes doentes (6). Entre os 

portadores da mutação germinativa CDH1, no contexto de uma doença hereditária com penetrância 

incompleta, torna-se necessário desenvolver modelos preditivos que permitam identificar os cerca de 

20% de portadores da mutação CDH1 que não irão desenvolver cancro gástrico difuso ao longo da sua 

vida e, consequentemente, separá-los dos 80% que, mais cedo ou mais tarde, irão apresentar um 

cancro gástrico difuso invasivo. Esta distinção entre portadores de baixo-risco e de alto-risco trará 

implicações clínicas naturalmente muito importantes (61). São também necessários mais estudos para 

estratificar o risco específico de cada mutação (68), nomeadamente o significado biológico das 

mutações germinativas CDH1 missense, relativamente à sua patogenicidade, penetrância e impacto na 

progressão da doença (6). Novas terapêuticas alternativas, tais como as dirigidas a alterações 

epigenéticas, devem continuar a ser investigadas, uma vez que a sua aplicação poderá ser benéfica, se 

não em todos, pelo menos em alguns doentes com CGDH (29).  

Em suma, o CGDH apesar de ser uma doença rara constitui um importante problema de saúde 

nas famílias afetadas. A sua abordagem é complexa e muitas questões relativas à sua carcinogénese 
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permanecem sem resposta. Até que melhores “ferramentas” de diagnóstico e tratamento sejam 

descobertas, a gastrectomia total profilática poderá ser mesmo o único meio adequado para prolongar 

a sobrevida de doentes portadores da mutação CDH1.  
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Estas instruções seguem os “Uniform Requirements for Manuscripts 
Submitted to Biomedical Journals” (disponível em URL: www.icmje.org).

Os manuscritos são avaliados inicialmente por membros do corpo 
editorial e a publicação daqueles que forem considerados adequados fica 
dependente do parecer técnico de pelo menos dois revisores externos. A 
revisão é feita anonimamente, podendo os revisores propor, por escrito, 
alterações de conteúdo ou de forma ao(s) autor(es), condicionando a 
publicação do artigo à sua efectivação.

Todos os artigos solicitados serão submetidos a avaliação externa e 
seguirão o mesmo processo editorial dos artigos de investigação original.

Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforços 
necessários para assegurar a qualidade técnica e científica dos manus-
critos publicados, a responsabilidade final do conteúdo das publicações 
é dos autores.

Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUI-
VOS DE MEDICINA. Uma vez aceites, os manuscritos não podem ser 
publicados numa forma semelhante noutros locais, em nenhuma língua, 
sem o consentimento dos ARQUIVOS DE MEDICINA.

Apenas serão avaliados manuscritos contendo material original 
que não estejam ainda publicados, na íntegra ou em parte (incluindo 
tabelas e figuras), e que não estejam a ser submetidos para publicação 
noutros locais.  Esta restrição não se aplica a notas de imprensa ou a 
resumos publicados no âmbito de reuniões científicas. Quando existem 
publicações semelhantes à que é submetida ou quando existirem dúvidas 
relativamente ao cumprimento dos critérios acima mencionados estas 
devem ser anexadas ao manuscrito em submissão.

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA 
os autores têm que assegurar todas as autorizações necessárias para a 
publicação do material submetido.

De acordo com uma avaliação efectuada sobre o material apresen-
tado à revista os editores dos ARQUIVOS DE MEDICINA prevêm publicar 
aproximadamente 30% dos manuscritos submetidos, sendo que cerca 
de 25% serão provavelmente rejeitados pelos editores no primeiro mês 
após a recepção sem avaliação externa.

TIPOLOGIA DOS ARTIGOS PUBLICADOS NOS ARQUIVOS DE MEDI-
CINA

Artigos de investigação original
Resultados de investigação original, qualitativa ou quantitativa.
O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referências e 

tabelas, e organizado em introdução, métodos, resultados e discussão, 
com um máximo de 4 tabelas e/ou figuras (total) e até 15 referências.

Todos os artigos de investigação original devem apresentar resu-
mos estruturados em português e em inglês, com um máximo de 250 
palavras cada.

Publicações breves
Resultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de 

publicações breves.
O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referências e 

tabelas, e organizado em introdução, métodos, resultados e discussão, 
com um máximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referências.

As publicações breves devem apresentar resumos estruturados em 
português e em inglês, com um máximo de 250 palavras cada.
Artigos de revisão

Artigos de revisão sobre temas das diferentes áreas da medicina e 
dirigidos aos profissionais de saúde, particularmente com impacto na 
sua prática.

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de 
revisão solicitados pelos editores. Contudo, também serão avaliados 
artigos de revisão submetidos sem solicitação prévia, preferencialmente 
revisões quantitativas (Meta-análise).

O texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referências e 
tabelas, e apresentar um máximo de 5 tabelas e/ou figuras (total). As 
revisões quantitativas devem ser organizadas em introdução, métodos, 
resultados e discussão.

As revisões devem apresentar resumos não estruturados em por-
tuguês e em inglês, com um máximo de 250 palavras cada, devendo ser 
estruturados no caso das revisões quantitativas.

Comentários
Comentários, ensaios, análises críticas ou declarações de posição 

acerca de tópicos de interesse na área da saúde, designadamente políti-
cas de saúde e educação médica.

O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referências e 
tabelas, e incluir no máximo uma tabela ou figura e até 5 referências.

Os comentários não devem apresentar resumos.

Casos clínicos
Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente 

apresentados trimestralmente pelos médicos do Hospital de S. João 
numa selecção acordada com o corpo editorial da revista. No entanto é 
bem vinda a descrição de casos clínicos verdadeiramente exemplares, 
profundamente estudados e discutidos. O texto deve ser limitado a 1200 
palavras, excluindo referências e tabelas, com um máximo de 2 tabelas 
e/ou figuras (total) e até 10 referências.

Os casos clínicos devem apresentar resumos não estruturados em 
português e em inglês, com um máximo de 120 palavras cada.

Séries de casos
Descrições de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamento 

estatístico como de reflexão sobre uma experiência particular de diag-
nóstico, tratamento ou prognóstico.

O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referências e 
tabelas, organizado em introdução, métodos, resultados e discussão, 
com um máximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referências.

As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em por-
tuguês e em inglês, com um máximo de 250 palavras cada.

Cartas ao editor
Comentários sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDI-

CINA ou relatando de forma muito objectiva os resultados de observação 
clínica ou investigação original que não justifiquem um tratamento mais 
elaborado.

O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referências e 
tabelas, e incluir no máximo uma tabela ou figura e até 5 referências.

As cartas ao editor não devem apresentar resumos.

Revisões de livros ou software
Revisões críticas de livros, software ou sítios da internet.
O texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras, 

com um máximo de 3 referências, incluindo a do objecto da revisão.
As revisões de livros ou software não devem apresentar resumos.

FORMATAÇÃO DOS MANUSCRITOS

A formatação dos artigos submetidos para publicação nos ARQUI-
VOS DE MEDICINA deve seguir os “Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals”.

Todo o manuscrito, incluindo referências, tabelas e legendas de 
figuras, deve ser redigido a dois espaços, com letra a 11 pontos, e justi-
ficado à esquerda.

Aconselha-se a utilização das letras Times, Times New Roman, Cou-
rier, Helvetica, Arial, e Symbol para caracteres especiais.

Devem ser numeradas todas as páginas, incluindo a página do título.

Instruções aos Autores

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigação original 
nas diferentes áreas da medicina, favorecendo investigação de 
qualidade, particularmente a que descreva a realidade nacional.
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Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito.
Devem ser inseridas quebras de página entre cada secção.
Não devem ser inseridos cabeçalhos nem rodapés.
Deve ser evitada a utilização não técnica de termos estatísticos como 

aleatório, normal, significativo, correlação e amostra.
Apenas será efectuada a reprodução de citações, tabelas ou ilustra-

ções de fontes sujeitas a direitos de autor com citação completa da fonte 
e com autorizações do detentor dos direitos de autor.

Unidades de medida
Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema Interna-

cional (SI), mas os editores podem solicitar a apresentação de outras 
unidades não pertencentes ao SI.

Abreviaturas
Devem ser evitados acrónimos e abreviaturas, especialmente no 

título e nos resumos. Quando for necessária a sua utilização devem ser 
definidos na primeira vez que são mencionados no texto e também nos 
resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso das unidades de 
medida.

Nomes de medicamentos
Deve ser utilizada a Designação Comum Internacional (DCI) de 

fármacos em vez de nomes comerciais de medicamentos. Quando forem 
utilizadas marcas registadas na investigação, pode ser mencionado o 
nome do medicamento e o nome do laboratório entre parêntesis.

Página do título
Na primeira página do manuscrito deve constar:
1) o título (conciso e descritivo);
2) um título abreviado (com um máximo de 40 caracteres, incluindo 

espaços);
3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (não incluir 

graus académicos ou títulos honoríficos);
4) a filiação institucional de cada autor no momento em que o tra-

balho foi realizado;
5) o nome e contactos do autor que deverá receber a correspondên-

cia, incluindo endereço, telefone, fax e e-mail;
6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de 

estudo e colaboradores que não cumpram critérios para autoria;
7) contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos 

e para o texto principal (não incluindo referências, tabelas ou figuras).

Autoria
Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Sub-

mitted to Biomedical Journals”, a autoria requer uma contribuição 
substancial para:

1) concepção e desenho do estudo, ou obtenção dos dados, ou análise 
e interpretação dos dados;

2) redacção do manuscrito ou revisão crítica do seu conteúdo 
intelectual;

3) aprovação final da versão submetida para publicação.

A obtenção de financiamento, a recolha de dados ou a supervisão 
geral do grupo de trabalho, por si só, não justificam autoria.

É necessário especificar na carta de apresentação o contributo de 
cada autor para o trabalho. Esta informação será publicada.

Exemplo: José Silva concebeu o estudo e supervisionou todos os 
aspectos da sua implementação. António Silva colaborou na concepção 
do estudo e efectuou a análise dos dados. Manuel Silva efectuou a recolha 
de dados e colaborou na sua análise. Todos os autores contribuiram para 
a interpretação dos resultados e revisão dos rascunhos do manuscrito.

Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso 
das cartas ao editor), tem que ser explicitada a razão de uma autoria 
tão alargada.

É necessária a aprovação de todos os autores, por escrito, de quais-
quer modificações da autoria do artigo após a sua submissão.

Agradecimentos
Devem ser mencionados na secção de agradecimentos os colabora-

dores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que não 
cumpram os critérios para autoria, especificando o seu contributo, bem 
como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de estudo.

Resumos
Os resumos de artigos de investigação original, publicações bre-

ves, revisões quantitativas e séries de casos devem ser estruturados 
(introdução, métodos, resultados e conclusões) e apresentar conteúdo 
semelhante ao do manuscrito.

Os resumos de manuscritos não estruturados (revisões não quanti-
tativas e casos clínicos) também não devem ser estruturados.

Nos resumos não devem ser utilizadas referências e as abreviaturas 
devem ser limitadas ao mínimo.

Palavras-chave
Devem ser indicadas até seis palavras-chave, em portugês e em 

inglês, nas páginas dos resumos, preferencialmente em concordância 
com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus. Nos 
manuscritos que não apresentam resumos as palavras-chave devem ser 
apresentadas no final do manuscrito.

Introdução
Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificação para a 

sua realização.
Nesta secção apenas devem ser efectuadas as referências indispen-

sáveis para justificar os objectivos do estudo.

Métodos
Nesta secção devem descrever-se:
1) a amostra em estudo;
2) a localização do estudo no tempo e no espaço;
3) os métodos de recolha de dados;
4) análise dos dados.

As considerações éticas devem ser efectuadas no final desta secção.

Análise dos dados
Os métodos estatísticos devem ser descritos com o detalhe suficiente 

para que possa ser possível reproduzir os resultados apresentados.
Sempre que possível deve ser quantificada a imprecisão das es-

timativas apresentadas, designadamente através da apresentação de 
intervalos de confiança. Deve evitar-se uma utilização excessiva de testes 
de hipóteses, com o uso de valores de p, que não fornecem informação 
quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na análise dos dados.

Considerações éticas e consentimento informado
Os autores devem assegurar que todas as investigações envolvendo 

seres humanos foram aprovadas por comissões de ética das instituições 
em que a investigação tenha sido desenvolvida, de acordo com a Decla-
ração de Helsínquia da Associação Médica Mundial (www.wma.net).

Na secção de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta 
aprovação e a obtenção de consentimento informado, quando aplicável.

Resultados
Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras, 

seguindo uma sequência lógica.
Não deve ser fornecida informação em duplicado no texto e nas ta-

belas ou figuras, bastando descrever as principais observações referidas 
nas tabelas ou figuras.

Independentemente da limitação do número de figuras propostos 
para cada tipo de artigo, só devem ser apresentados gráficos quando 
da sua utilização resultarem claros benefícios para a compreensão dos 
resultados.

Apresentação de dados númericos
A precisão numérica utilizada na apresentação dos resultados não 

deve ser superior à permitida pelos instrumentos de avaliação.
Para variáveis quantitativas as medidas apresentadas não deverão 

ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos.
As proporções devem ser apresentadas com apenas uma casa 

decimal e no caso de amostras pequenas não devem ser apresentadas 
casas decimais.

Os valores de estatísticas teste, como t ou χ2, e os coeficientes de cor-
relação devem ser apresentados com um máximo de duas casas decimais.

Os valores de p devem ser apresentados com um ou dois algarismos 
significativos e nunca na forma de p=NS, p<0,05 ou p>0,05, na medida em 
a informação contida no valor de P pode ser importante. Nos casos em 
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que o valor de p é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentar-

-se como p<0,0001.
Tabelas e figuras

As tabelas devem surgir após as referências. As figuras devem surgir 
após as tabelas.

Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numera-
das (numeração árabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo 
com a ordem em que são discutidas no texto. 

Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um título e notas 
explicativas (ex. definições de abreviaturas) de modo a serem compre-
endidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito.

Para as notas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados 
os seguintes símbolos, nesta mesma sequência:

*, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡.
Cada tabela ou figura deve ser apresentada em páginas separadas, 

juntamente com o título e as notas explicativas.
Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.
As figuras, incluindo gráficos, mapas, ilustrações, fotografias ou 

outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas 
profissionalmente.

As figuras devem incluir legendas.
Os símbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de foto-

grafias ou ilustrações.
A dimensão das figuras é habitualmente reduzida à largura de uma 

coluna, pelo que as figuras e o texto que as acompanha devem ser facil-
mente legíveis após redução.

Na primeira submissão do manuscrito não devem ser enviados 
originais de fotografias, ilustrações ou outros materiais como películas 
de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em for-
mato electrónico após digitalização devem ser inseridas no ficheiro do 
manuscrito. 

Uma vez que a impressão final será a preto e branco ou em tons de 
cinzento, os gráficos não deverão ter cores. Gráficos a três dimensões 
apenas serão aceites em situações excepcionais.

A resolução de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos 
1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de 
pelo menos 300 dpi.

As legendas, símbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro 
da imagem das fotografias ou ilustrações.

Os custos da publicação das figuras a cores serão suportados pelos 
autores.

Em caso de aceitação do manuscrito, serão solicitadas as figuras nos 
formatos mais adequados para a produção da revista.

Discussão
Na discussão não deve ser repetida detalhadamente a informação 

fornecida na secção dos resultados, mas devem ser discutidas as limi-
tações do estudo, a relação dos resultados obtidos com o observado 
noutras investigações e devem ser evidenciados os aspectos inovadores 
do estudo e as conclusões que deles resultam.

É importante que as conclusões estejam de acordo com os objectivos 
do estudo, mas devem ser evitadas afirmações e conclusões que não se-
jam completamente apoiadas pelos resultados da investigação em causa.

Referências
As referências devem ser listadas após o texto principal, numeradas 

consecutivamente de acordo com a ordem da sua citação. Os números 
das referências devem ser apresentados entre parentesis. Não deve ser 
utilizado software para numeração automática das referências.

Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts 
Submitted to Biomedical Journals” uma descrição pormenorizada do 
formato dos diferentes tipos de referências, de que se acrescentam 
alguns exemplos:

1. Artigo
• Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated 
with an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 
1996;124:980-3.

2. Artigo com Organização como Autor
• The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise 
stress testing.safety and performance guidelines. Med J Aust 1996; 
64:282-4.

3. Artigo publicado em Volume com Suplemento
• Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity 
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 102 
Suppl 1:275-82.

4. Artigo publicado em Número com Suplemento
payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's psychological reactions 
to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.

5. Livro
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 
2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.

6. Livro (Editor(s) como Autor(es))
Norman IJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly people. 
New York: Churchill Livingstone;1996.

7. Livro (Organização como Autor e Editor)
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid 
program. Washington: The Institute;1992.

8. Capítulo de Livro
 Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, 
Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, 
and management. 2nd ed. New York: Raven Press;1995. p. 465-78.

9. Artigo em Formato Electrónico
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