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Resumo

Introdugdo: Os sindromes de choque toxico (SCT) estafilococico e estreptococico foram
recentemente descritos. O SCT estafilocdcico foi nomeado, pela primeira vez, em 1978 e
associado, posteriormente, ao uso de tampodes vaginais. Em 1987 foi descrito o SCT
estreptocdcico em doentes com infe¢des invasivas por Streptococcus pyogenes.

Métodos: Foi feita uma pesquisa na Pubmed, utilizando as palavras-chave abaixo mencionadas.
Dos 41 artigos selecionados foram incluidos outros artigos pela revisdo das referéncias. Foram
ainda pesquisados sitios da internet relevantes ao tema.

Resultados: A incidéncia de SCT estafilocdcico diminuiu desde a década de 80, sendo a taxa de
mortalidade superior quando ndo associado a menstruacdo. O SCT estreptocdcico, apesar de
menos frequente, tem uma importante taxa de mortalidade. Estes sindromes sdo causados pela
libertacdo de superantigénios que ativam excessivamente as células T, levando a uma grande
libertagdo de citocinas inflamatdrias. A progressao para disfungdo multiorganica pode ser rapida
e acompanhada de hipotensdo, exantema, febre e descamacgdo cutanea. O tratamento passa
pela identificacdo de potenciais focos de infecio e sua eventual remogdo, por medidas
intensivas de suporte, antibioterapia empirica de largo espetro inicialmente e dirigida, apods
identificacdo do agente, com inclusdo da clindamicina, podendo o doente beneficiar da
administracdo de imunoglobulina intravenosa.

Discussdo: E essencial a continuagdo da investigagdo nesta area, particularmente, quanto ao
tratamento. Os estudos futuros poderdo passar pela explora¢dao do potencial terapéutico dos
anticorpos monoclonais e proteinas Vp.

Conclusao: O diagndstico e o tratamento adequados e atempados dos SCT sdo os pontos fulcrais

para a diminui¢ao da morbimortalidade destes sindromes.

Palavras-chave: Toxic shock syndrome; Septic shock; Superantigens; Staphylococcus aureus;

Streptococcus pyogenes.



Abstract

Background: The staphylococcal and streptococcal toxic shock syndromes (TSS) were recently
described. The staphylococcal TSS was first named in 1978 and it was later associated to the use
of vaginal tampons. In 1987, the streptococcal TSS was described in patients who had invasive
Streptococcus pyogenes infections.

Methods: A Pubmed search was conducted using the hereunder keywords. Other articles were
added through the review of the 41 selected articles’ references. Relevant websites were also
included.

Results: Since the 80s the incidence of staphylococcal TSS has declined with the mortality rate
being higher in non-menstrual TSS. Although being less frequent, the streptococcal TSS has a
higher mortality rate. These syndromes are caused by the production of superantigens that over
activate the T-cells, with a massive release of inflammatory cytokines. The progression to
multiple organ dysfunction can happen fast with other symptoms such as hypotension, rash,
fever and cutaneous desquamation. The treatment comprises the identification of possible
sources of infection and their removal, intensive care support, broad-spectrum antibiotics
initially and targeted to the microorganism after its identification with the inclusion of
clindamycin and the patient can also benefit from the administration of intravenous
immunoglobulin.

Discussion: It is essential to continue the research in this area with focus on the treatment.
Future studies can explore the therapeutic potential of monoclonal antibodies and VB proteins.
Conclusion: Proper timing and adequacy of diagnosis and treatment of TSS are of paramount

importance to reduce the high levels of morbidity and mortality of these syndromes.

Keywords: Toxic shock syndrome; Septic shock; Superantigens; Staphylococcus aureus;

Streptococcus pyogenes.



Introducgao

As bactérias gram-positivo, Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes, sao
microrganismos capazes de produzir uma grande variedade de exotoxinas, incluindo toxinas
conhecidas como superantigénios. Os superantigénios interagem com as células apresentadoras
de antigénios e com as células T, induzindo a proliferacdo dessas células T e uma producgado
massiva de citocinas inflamatérias. Como resultado desta ativagdo inflamatdria, surgem
sintomas como febre, exantema, aumento da permeabilidade capilar e subsequente

hipotens3o, que sdo tipicos do sindrome do choque toxico. ?

Em 1927 foi descrito pela primeira vez um sindrome associado a infecdo pelo Staphylococcus
aureus com uma apresentacdo clinica de febre, odinofagia, mialgias, exantema escarlatiniforme,
descamacdo da pele e edema, porém, somente no ano de 1978, é que |he foi atribuida a

nomenclatura de sindrome de choque téxico (SCT) estafilocdcico. >3

Dois anos mais tarde, em 1980, foi descoberto que as mulheres que usavam tampdes vaginais
com grande capacidade de absorgao constituiam um grupo de alto risco, embora também

tenham sido descritos casos em homens e em mulheres sem associacdo com a menstruacdo. *°

A medida que a patogénese da doenca foi sendo melhor compreendida, tornou-se claro que as
toxinas do Staphylococcus aureus, os superantigénios, conjuntamente com a suscetibilidade do
hospedeiro pela auséncia de anticorpos contra estes antigénios, eram os responsaveis pelo

desenvolvimento do sindrome de choque téxico. &7

Em 1987, foram descritos 2 casos de infe¢Oes graves por Streptococcus do grupo A com
apresentacdes clinicas semelhantes ao sindrome de choque téxico estafilocdcico. 2
Posteriormente, este sindrome, designado de sindrome de choque téxico estreptocdcico, foi

melhor caracterizado em 1989 numa série de 20 doentes, que eram na sua maioria saudaveis e

com idades inferiores a 50 anos. Estes doentes tinham infe¢Ges disseminadas por Streptococcus



do grupo A com sinais de choque, disfuncao multiorganica, descamacao cutanea e de infecao
rapidamente progressiva dos tecidos moles (fasceite necrotizante). Apesar dos doentes terem
recebido todos os cuidados possiveis, com antibioterapia adequada, fluidoterapia intensiva e,
guando necessario, desbridamento cirurgico, ainda assim a taxa de mortalidade foi de 30%. Das
10 estirpes de Streptococcus do grupo A isoladas, 6 pertenciam aos tipos M1 e/ou M3 e 8

produziam a exotoxina pirogénica A (speA). °

Outros Streptococcus beta-hemoliticos, incluindo os dos grupos B, C e G também possuem a
capacidade de causar SCT estreptocdcico com ou sem fasceite necrotizante e miosite. No
entanto, ainda existe pouca informacdo relativamente a estes microrganismos como agentes

causadores de SCT. 1012

O objetivo desta revisao foi que, através da exploracdo e posterior compilacdo da informacao

existente relativa ao SCT, este trabalho pudesse ser um apoio a pratica clinica.



Material e Métodos

A informacdo contida nesta revisdo foi obtida através da pesquisa bibliografica na Pubmed,
tendo sido utilizados como termos de pesquisa as seguintes palavras: toxic shock syndrome,

superantigen, septic shock, staphylococcus aureus, streptococcus pyogenes.

Apds esta pesquisa, identificaram-se 448 artigos, sendo que apenas foram incluidos os artigos
escritos em inglés ou portugués e foram excluidos artigos pela leitura do respetivo titulo, resumo
ou de parte do artigo. E de ressalvar que n3o foi imposto nenhum limite na data de publicacdo
dos artigos selecionados. Foram, entdo, selecionados 41 artigos para revisdo. Outros artigos
foram identificados pela revisdo das referéncias dos artigos selecionados através da pesquisa,
sendo que, pela sua relevancia, foram incluidos e revistos. Para além disso, também foi
pesquisada informacdo relevante ao tema em questdo em sitios da internet de entidades

internacionais.



Resultados

Definicao

A definicdo de um caso de SCT, segundo o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), é

obtida pela conjugac&o de fatores clinicos e laboratoriais (ver Tabelas 1 e 2). 140 SCT associado

a menstruacgado é assim definido quando este ocorre durante o cataménio ou 2 a 3 dias antes ou

ap6s do mesmo. 2

Tabela 1 — Definicdo do CDC de sindrome de choque tdxico estafilocécico (adaptado)

Manifestagoes clinicas:

Febre: temperatura igual ou superior a 38.9 2C;

Exantema: eritrodermia macular difusa;

Descamacado cutanea: 1 a 2 semanas apds o aparecimento do rash;

Hipotensao: pressao arterial sistdlica inferior ou igual a 90 mmHg nos adultos ou

inferior ao percentil 5 para a idade para criangcas com menos de 16 anos;

Envolvimento multiorganico (trés ou mais dos seguintes sistemas organicos):

- Gastrointestinal: vémitos ou diarreia ad initium;

- Muscular: mialgias graves ou uma elevagao do valor da creatinina cinase 2 vezes
superior ou igual ao limite superior do normal;

- Membranas mucosas: hiperemia vaginal, orofaringea ou conjuntival;

- Renal: azoto ureico no sangue (BUN) ou creatinina aumentados 2 vezes ou mais
em relacdo ao limite superior do normal ou piuria no sedimento urindrio (5
leucdcitos ou mais por campo de grande ampliagdo) na auséncia de infe¢do do
trato urinario;

- Hepatico: Valores de bilirrubina total, alanina aminotransferase (ALT) ou
aspartato aminotransferase (AST) aumentados em 2 vezes ou mais o limite
superior do normal;

- Hematoldgico: plaquetas inferiores a 100.000/mm?3;

- Sistema nervoso central: desorienta¢do ou alteragdes do estado de consciéncia
sem sinais neuroldgicos focais na auséncia de febre e hipotensao;

Critérios laboratoriais
Resultados negativos nos seguintes testes (se obtidos):

Hemoculturas ou culturas de liquido cefalorraquidiano (podem ser positivas para o
Staphylococcus aureus);

Serologias negativas para febre macular das montanhas rochosas (febre escaro-
nodular em Portugal), leptospirose ou sarampo.

Classificagao dos casos:

Provaveis — caso que cumpre os critérios laboratoriais e em que 4 dos 5 critérios
clinicos descritos se encontram presentes.

Confirmados — caso que cumpre os critérios laboratoriais e todos os 5 critérios
clinicos descritos, incluindo a descamacdo da pele, com exce¢do dos pacientes que
morrem antes da mesma ocorrer.



Tabela 2 — Definicdo do CDC de sindrome de choque tdxico estreptocécico (adaptado)

Manifestagoes clinicas:

e Hipotensdo: pressao arterial sistélica inferior ou igual a 90 mmHg nos adultos ou
inferior ao percentil 5 para a idade para criangas com menos de 16 anos;

e Envolvimento multiorganico caracterizado por 2 ou mais dos seguintes:

- Renal: creatinina igual ou superior a 2 mg/dL nos adultos ou aumentada 2 vezes
ou mais o limite superior do normal para a idade. Em pacientes com doencga
renal pré-existente, considera-se um aumento superior a 2 vezes o valor basal
de creatinina;

- Coagulopatia: Plaquetas iguais ou inferiores a 100.000/mm? ou coagulac¢io
intravascular disseminada, definida por tempos aumentados de coagulacdo,
valores de fibrinogénio baixos e a presenca de produtos de degradacdo da
fibrina;

- Hepatico: Valores de bilirrubina total, alanina aminotransferase (ALT) ou
aspartato aminotransferase (AST) aumentados em 2 vezes ou mais o limite
superior do normal para a idade. Em pacientes com doenca hepatica pré-
existente considera-se um aumento superior a 2 vezes os valores basais;

- Sindrome de dificuldade respiratdria aguda: definido pelo aparecimento subito
de infiltrados pulmonares difusos e hipoxemia na auséncia de insuficiéncia
cardiaca ou de evidéncia de leak capilar difuso manifestado por edema
generalizado de inicio subito, derrame pleural ou ascite com hipoalbuminemia;

- Um exantema macular eritematoso generalizado que pode descamar;

- Necrose de tecidos moles, incluindo fasceite necrotizante, miosite ou gangrena.

Critérios laboratoriais:
e Isolamento de Streptococcus do grupo A
Classificagao dos casos:

e Provavéis — um caso que cumpre os critérios clinicos na auséncia de outra etiologia
gue possa explicar o quadro clinico e isolamento de Streptococcus do grupo A de um
local ndo estéril.

e Confirmados — um caso que cumpre os critérios clinicos e com o isolamento de
Streptococcus do grupo A de um local normalmente estéril (sangue, liquido
cefalorraquidiano ou, menos comummente, liquido sinovial, pleuritico ou
pericardico).

Epidemiologia
Um estudo retrospetivo realizado no Colorado, que analisou o periodo de 1993-2006,
demonstrou que os SCT representaram 27,3% de todos os casos de choque séptico identificados.

Dos 782 casos de SCT reportados, 84,5% eram estafilocdcicos e 15,5% eram estreptocdcicos.’®



Sindrome de choque toéxico estafilococico

O sindrome de choque téxico estafilocdcico foi descrito pela primeira vez em 1978 e ganhou
notoriedade no inicio da década de 80 com a associa¢cdo ao uso de tampdes com grande
capacidade de absor¢do em mulheres jovens previamente sauddveis. 3 Durante este periodo a
incidéncia maxima variou entre 6,2 e 12,3 casos por 100.000 pessoas por ano. ® Apds as
mudancas nos tampdes e com o aconselhamento quanto ao seu uso, a incidéncia caiu para 1,4

casos por 100.000 pessoas por ano. ¥’

Dados de um estudo da area metropolitana de Minneapolis—Saint Paul sugeriram um aumento
da incidéncia de casos de sindrome de choque tdxico estafiloccico no periodo de 2000-2003,
sendo que a incidéncia aumentou de 0,8 casos por 100.000 habitantes em 2000 para 3,4 casos
por 100.000 habitantes em 2003. ¥ No entanto, um estudo retrospetivo do periodo de 2000-
2006, realizado na mesma darea dos Estados Unidos da América, ndo observou esse mesmo
aumento. A incidéncia do SCT foi de 0,52 casos por 100.000 habitantes, sendo que no SCT
associado a menstruagao a incidéncia foi de 0,69 casos por 100.000 habitantes e no SCT ndo
associado a menstruacgdo a incidéncia foi de 0,32 casos por 100.000 habitantes. Esta incidéncia
aproxima-se mais do valor reportado noutros estudos. *® A idade média dos 61 casos
identificados foi de 21,4 anos. Dos 61 casos de SCT, 33 estavam associados a menstruacgdo e 28
ndao estavam, sendo que os primeiros tinham tendencialmente menor idade e menos
comorbilidades. Para além disso, os casos associados a menstruacdo tiveram um tempo de
hospitalizacdo mais curto (5 dias vs 11 dias). Apesar de a incidéncia de SCT ndo ter aumentado,

a prevaléncia de estirpes de MRSA causadoras da doenca aumentou. *°

Embora a colonizagdo vaginal por Staphylococcus aureus tenha aumentado de 12% (nos anos de
1980-1981) para 23% (nos anos de 2003-2005), a colonizacdo por Staphylococcus aureus

produtoras da toxic shock syndrome toxin 1 (TSST-1) manteve-se estavel nos 4%. 2°



Um estudo realizado em Franca identificou 55 casos de sindrome de choque téxico
estafilocécico entre 2003 e 2006, sendo que a taxa de mortalidade foi de 22% no grupo sem
associacdo com a menstruacdo, enquanto no grupo com associacdo a menstruacdo esta taxa foi

nula. !

Sindrome de choque téxico estreptocdcico

Estudos realizados na Europa e nos Estados Unidos da América reportaram incidéncias de
infecdo invasiva por Streptococcus do grupo A entre 2,8 e 6,3 casos por 100.000 habitantes/ano,
com maior incidéncia em criangas e em idosos. Entre 3% a 20% dos casos desenvolveram SCT
estreptocdcico, com predominancia na idade adulta, sendo que a taxa de mortalidade variou
entre 12,5% e 44%. **2° A incidéncia das infecBes graves por Streptococcus do grupo A seguiu

um padrdo sazonal, sendo superior na primavera e inverno e inferior no verdo e outono. %

O tempo médio de hospitalizagdo foi duas vezes superior nos doentes com SCT
comparativamente com os doentes com outras infe¢des invasivas por Streptococcus do grupo

A. 23

Os pacientes que desenvolveram SCT tinham mais frequentemente associadas outras
comorbilidades. Nos adultos estas comorbilidades eram a doenca cardiaca, hepatica e renal, a
depressdo, a diabetes, bem como, o abuso etilico e de drogas. Nas criangas o SCT associou-se
mais a disturbios metabdlicos. Para além disso, os pacientes com SCT também tinham maior

probabilidade de terem bacteriemia e fasceite necrotizante. %

Os genes codificadores de proteinas de superficie M mais frequentemente identificados das
estirpes de Streptococcus do Grupo A foram os emm1, emm3, emm12, emm 28, emm 82, emm
89. 32526 A presenca do gene emm1 associou-se a uma maior frequéncia de SCT, bem como, a

uma maior taxa de mortalidade. 3%°



Os genes codificadores de superantigénios speA, speB, speC e ssa foram detetados,
respetivamente, em 37%, 100%, 49% e 12% das estirpes. O gene speA foi 0 mais associado ao

SCT e a uma maior taxa de mortalidade. %°

Fisiopatologia

As toxinas bacterianas sdo o pilar da patogénese dos SCT estafilocécico e estreptocécico, agindo
como superantigénios. Os superantigénios sdo toxinas proteicas que partilham a capacidade de
desencadear a ativacdo excessiva e ndo convencional de células T com a consequente ativacao

de outros tipos celulares e com a libertac3o de citocinas e quimiocinas. ¥’

Os superantigénios estafilocécicos e estreptocdcicos identificados sdo proteinas de cadeia
simples expressas como percursores moleculares, que sdo posteriormente clivados, de modo a
libertar a toxina extracelular funcional. # A estrutura e func¢do dos superantigénios do
Staphylococcus Aureus e do Streptococcus Pyogenes sdao os melhores caraterizados, podendo o
tamanho molecular variar entre 19 e 30 kDa. %223 Estas proteinas sdo particularmente

resistentes ao calor, a protedlise pela tripsina e pela pepsina, ao acido gastrico e a dessecacao.

12

Os superantigénios produzidos pelo Staphylococcus aureus sdao o TSST-1, as enterotoxinas
estafilocécicas (SEs) (serotipos A, Bn, Cn, [n refere-se a multiplas variantes] D, E e G) e os
superantigénios SE-like (SE-I) (serotipos H, | e J ao X). O Streptococcus do grupo A pode produzir
11 superantigénios distintos, incluindo as exotoxinas pirogénicas estreptocdcicas (Spe)
(serotipos A, C e G ao M), o superantigénio estreptocdcico (SSA) e a exotoxina mitogénica

estreptocdcica Zn (SMEZn). 12



Os superantigénios necessitam de penetrar a barreira mucosa e aceder a submucosa para
despoletarem o SCT. No SCT associado a menstruacdo, o TSST-1 liga-se as células epiteliais
vaginais, estimulando a producdao de quimiocinas pré-inflamatérias. As citolisinas,
particularmente a a-toxina, sdo necessarias para facilitar este processo, através da sua acao
citotoxica e pro-inflamatdria. As quimiocinas libertadas, tais como a IL-8 e a macrophage
inflammatory protein-3 alpha (MIP-3a), recrutam, consequentemente, as células do sistema
imunolégico inato e adaptativo para a submucosa. Estas células tornam-se ativas, exacerbando
a inflamacdo e causando a rutura da barreira. Assim, no SCT associado a menstruacao, a barreira
mucosa vaginal é completamente quebrada e torna-se permeavel ao TSST-1. O acesso do TSST-
1 a submucosa permite, entdo, a interagcdo com as células T e os macréfagos, que despoletam a

ativacdo massiva de citocinas. 3!

Na ativacdo imunitdria convencional, os antigénios sdo processados pelas células
apresentadoras de antigénios, tais como os mondcitos, em fragmentos peptideos que se ligam
a molécula do MHC de classe Il, de modo a serem apresentados a superficie das células T.
Consequentemente, as células T sé sdo ativadas, se reconhecerem a molécula do MHC de classe
Il através da ligacdo ao CD4 e do peptideo especifico que é apresentado. Deste modo, s6 uma

pequena porcdo das células T presentes no hospedeiro (<0,01%) s3o ativadas. 3°

Contrariamente a apresentacdo antigénica supracitada, no SCT, os superantigénios ligam-se a
sitios diferentes da zona convencional de liga¢do dos peptideos, principalmente a regido variavel
da cadeia beta (VB) do recetor das células T (TCR), embora haja alguns superantigénios que se
ligam a cadeia o do TCR. 3%33 Assim, a liga¢do dos superantigénios as células T ativa cerca de 20%

a 30% destas células (vs <0,01% da apresentac¢io antigénica convencional). 3%343>

Ainteracdo dos superantigénios com as regides VP do TCR induz a expressdo clonal de células T
que possuem padrdes especificos VB do TCR para cada superantigénio. Deste modo, a

identificacdo do padrao ou padrdes VB do TCR permite, ndo s, a detecdo do superantigénio em



causa, mas também, pode ser util como uma ferramenta de diagndstico. Verificou-se, por
exemplo, que a producdo do padrao VB2 do TCR estd associada ao TSST-1, sendo especifica
desta. A identificacdo destes padrbes poderiam permitir um diagndstico mais célere e,

consequentemente, um inicio mais precoce do tratamento. 3°

Quando ocorre a ligacdo dos superantigénios ao TCR e a molécula do MHC de classe Il, hd um
rapido aumento na producdo de citocinas por parte das células T (linfotoxina a, interleucina 2 e
interferdo-gama) e das células apresentadoras de antigénios (TNF, interleucina 1P e interleucina
6), provavelmente correlacionado 3 ativa¢do do fator de transcricdo NFkB. 37 O NFkB tem um
papel central na iniciacdo e na expansdo da resposta inflamatdria, na ativacdo da coagulagdo e
no desenvolvimento da disfuncdo multiorganica, de tal modo que, o grau de ativacdo deste fator
de transcricdo se correlaciona com a mortalidade. 3% 3° A producdo excessiva e descoordenada
das citocinas proé-inflamatérias, em particular do TNF-a, é responsdvel por muitas das

carateristicas clinicas do SCT. ¥

A defesa contra estes superantigénios depende da capacidade do hospedeiro de neutralizar os
mesmos. A maioria dos individuos sdo expostos aos superantigénios quando jovens e j3a
possuem anticorpos para estas proteinas aos 20 anos de idade, estando, deste modo,
protegidos. No entanto, cerca de 20% das pessoas nos Estados Unidos da América nunca
desenvolvem anticorpos para estes superantigénios. Esta populagdo torna-se especialmente
suscetivel ao SCT e permanece assim, mesmo apos exposi¢cdes repetidas, pois ndo consegue

desenvolver imunidade apds a recuperacdo da doenca. 4%

As estirpes de Staphylococcus aureus produtoras de TSST-1 sé produzem quantidades
suficientes de toxina quando crescem em condig¢Ges favoraveis, tais como, um pH neutro, uma
grande concentragdao de proteinas e uma concentra¢do de oxigénio e diéxido de carbono

elevada. #



Clinica

SCT estafilocécico

A apresentacao clinica inicial do SCT estafilocdcico ndo é especifica, uma vez que os sinais como
a febre, os sintomas gastrointestinais (nduseas, vomitos e diarreia), as mialgias, a confusdo e a
hipotensao refrataria tornam dificil a diferenciacdo com o choque séptico e outras doencas, tais
como a febre macular das montanhas rochosas (escaro-nodular em Portugal), a rubéola, a

leptospirose, exantemas virais e a toxicidade farmacolégica. 4%

Apds o aparecimento dos primeiros sintomas do SCT, a progressao da doenca é rapida, podendo

a disfunc3o multiorganica desenvolver-se em 8 a 12 horas. *

Os sintomas gastrointestinais, tais como os vémitos e a diarreia, sdo provavelmente causados
por um efeito direto das toxinas no trato gastrointestinal. No entanto, a maior parte das
manifestagdes do SCT sdo causadas como resultado da atividade superantigénica. A combinagdo
da hipotensdo, do aumento da permeabilidade capilar e do efeito direto das toxinas e das
citocinas inflamatérias culmina na disfuncdo multiorganica. A disfuncdo miocardica é comum e
a infiltracdo mononuclear perivascular e o edema tecidual, tipicamente encontrados em casos
de SCT, sugerem um efeito téxico direto no musculo cardiaco. As manifestagcdes no sistema
nervoso central sdo o resultado do edema cerebral e podem evoluir para convulsées ou coma,
se o tratamento n3o for instituido precocemente. * O desenvolvimento, nas horas iniciais, de
um rash macular difuso e de hiperemia das mucosas (conjuntival, orofaringea e/ou vaginal) pode
alertar o médico para a possibilidade de SCT. A descamacgao cutdnea das maos e pés é tipica do

SCT e ocorre, geralmente, 10 a 21 dias apds a instalacdo da doenca. 4>%*

Os achados clinicos do SCT associado a menstruac¢do sdo, na maior parte dos casos, idénticos
aos do SCT ndo associado a menstruacdo. No entanto, os pacientes com SCT ndo associado a

menstruacdo tém maior probabilidade de terem uma infe¢do nosocomial, de terem feito



antibioterapia prévia, de desenvolverem febre e rash mais precocemente no curso da doenga e

de terem complicagdes renais e do sistema nervoso central. #

SCT estreptocdcico

A apresentacao clinica do SCT estreptocdcico é semelhante a do SCT estafilocdcico, no entanto
verificam-se algumas diferencas. *°*® O SCT estreptocdcico pode apresentar-se com exantema
tipicamente com um padrao escarlatiniforme, embora menos frequentemente do que no SCT
estafilocdcico. Por outro lado, é mais comum o aparecimento de vesiculas e de bolhas no local
dainfecdo, sendo que a presenca de bolhas violdceas é um sinal de mau progndstico e indicativo
de fasceite necrotizante. “** O sintoma mais comummente presente é a dor, que pode ser
intensa, subita e pode estar presente antes do inicio dos sintomas. A dor envolve tipicamente
uma extremidade, mas também pode mimetizar peritonite, doenga inflamatdria pélvica,
pneumonia, enfarte agudo do miocardio ou pericardite. ***° Na fasceite necrotizante
estreptocédcica a dor desproporcional ao exame fisico € um achado carateristico e pode estar
presente no SCT estreptocécico decorrente da fasceite necrotizante. O SCT estreptocécico
ocorre em cerca de metade dos doentes com fasceite necrotizante por este agente. ** O primeiro

sinal clinico é a febre, no entanto, em cerca de 10% dos doentes, pode ocorrer hipotermia. #°

Em casos de vaginite, o corrimento vaginal é abundante, de cor amarelada e seropurulento. Este
corrimento pode ser associado, nalguns casos, a irritagdo ou dor vulvar, prurido e dispareunia.
Ao exame fisico, os genitais externos e a vagina podem apresentar eritema, edema e dor a

palpacdo.

O SCT estreptocdcico ocorre quase sempre como resultado de uma infecdo invasiva e, por isso,
as hemoculturas sdo positivas em até 90% dos casos, contrariamente ao que se verifica no SCT
estafilocécico (5% nos associados a menstruagdo e 50% nos sem associagdo com a

menstruacdo). #?



Tratamento
O tratamento comeca com a avaliacdo inicial de potenciais fontes de infecao de modo a garantir
o controlo do foco da infecdo. E necessdria a realizacdo de um exame vaginal e orofaringeo, a

remocdo de tampdes ou de outros dispositivos (como os diafragmas contracetivos) e as culturas

de Staphylococcus aureus e de Streptococcus beta-hemoliticos, principalmente os do grupo A. A
intervencado cirdrgica precoce é extremamente importante, particularmente em casos de SCT

estreptocdcico, podendo ser necessdrio o desbridamento cirdrgico ou a drenagem dos abcessos.

12,42, 50

Todos os doentes com SCT necessitam de medidas gerais de suporte. O tratamento de suporte
da hipotensdo reveste-se de grande importancia. Os doentes podem precisar de grandes
guantidades de fluidos intravenosos, vasopressores e do controlo da insuficiéncia renal aguda,
da sindrome de dificuldade respiratdria aguda, da coagulacdo intravascular disseminada e da
faléncia miocdrdica. A func¢do renal deve ser mantida, pois esta parece ser a principal via de

eliminac3o dos superantigénios. 142

Quando ha a suspeita de SCT, a antibioterapia empirica deve ser, inicialmente, de largo espetro.
Posteriormente, aquando da identificagdo do microrganismo causador, a antibioterapia deve
ser dirigida ao mesmo. A opinido de especialistas sugere o uso da vancomicina associada a
clindamicina como um possivel tratamento no SCT estafilocécico. A flucloxacilina é uma boa
escolha para o SCT estafilocdcico meticilino-sensivel, mas a combinag¢do com a clindamicina,

pode inibir a libertacdo de toxinas, reduzindo a produc¢io de superantigénios. 4% >°

No SCT estreptocdcico, o tratamento antibacteriano recomendado é a penicilina em conjunto
com um inibidor da sintese proteica como a clindamicina, uma vez que se verificou uma
diminui¢do da taxa de mortalidade em doentes tratados com este regime terapéutico. Para além

disso, foi sugerida uma melhoria na sobrevida de pacientes tratados com imunoglobulinas



intravenosas. °'°* No entanto, um estudo recente n3o verificou o beneficio destas

imunoglobulinas na taxa de mortalidade e no tempo de hospitalizacdo em doentes com SCT. >°

Embora ndo hajainformacao suficiente a apoiar o uso de corticosterdides no tratamento do SCT,
existem alguns estudos que sugerem a sua eficacia, pela reducao da gravidade da doenca e a

duracdo da febre, se administrados até 2 ou 3 dias ap0s a instalacdo do quadro clinico. ***’

Apds a recuperacdo da doenga, os doentes podem nao desenvolver anticorpos neutralizantes,

ndo se encontrando, por isso, protegidos dos SCT. 2



Discussao

O diagnéstico atempado dos SCT é fulcral para garantir que o tratamento é iniciado o mais cedo
possivel, uma vez que, as altas taxas de mortalidade e morbilidade associadas ao SCT podem ser
atribuidas ao reconhecimento e, consequente, tratamento tardio do mesmo. A definicao de
casos estabelecida pelo CDC é mais direcionada para a investiga¢do, ndo sendo ideal para o
diagnéstico clinico, pois alguns dos critérios s6 podem ser cumpridos a posteriori. Por isso, é
necessario que haja um elevado indice de suspeicdo em doentes com um quadro compativel

com SCT.

Devido a baixa incidéncia de SCT torna-se dificil que os estudos realizados consigam provar a
eficacia terapéutica dos possiveis tratamentos. Apesar do esforco empregue na investigacao,
ainda ndo foi descoberto nenhum tratamento que conseguisse neutralizar completamente a
ativacao das células T pelos superantigénios. Por isso, sdo necessarios novos estudos que
consigam definir concretamente a altura ideal do inicio do tratamento e quais as melhores
opcOes terapéuticas, sendo importante o esclarecimento da eficacia das imunoglobulinas

intravenosas.

Para o futuro, a investigacdo poderad passar, por exemplo, pela exploracdo do potencial
terapéutico dos anticorpos monoclonais contra os superantigénios causadores de SCT, uma vez
gue ja existem alguns estudos que comprovam, tanto in vitro, como em ratinhos, o beneficio
destes anticorpos na neutralizacdo dos superantigénios. %% Qutra drea de investigacdo que se
demonstra promissora é a de producdo de proteinas VB com alta afinidade para os
superantigénios. Alguns estudos demonstraram a eficdcia destas proteinas na neutraliza¢do dos
superantigénios, tanto estafilocdcicos (TSST-1, SEB, SEC), como estreptocdcicos (SpeA), in vitro

e em coelhos. %36



Em relacdo aos Streptococcus do grupo B,C e G, que sdo também capazes de causar SCT, existe
ainda pouca informagdo relativamente aos mesmos como causadores deste sindrome e ainda
estd por clarificar a extensao da producdo de superantigénios destes microrganismos. No
entanto, devido a presumivel baixa incidéncia de SCT causado por estes patdgenos, o seu estudo

sera mais dificil.



Conclusao

Em conclusdo, a compreensao da fisiopatologia subjacente, um elevado indice de suspeicdo e
o diagndstico e a intervencao terapéutica atempados nos SCT sao as melhores ferramentas
disponiveis para combater a morbilidade e mortalidade destes sindromes. Para além disso, é
necessario que se continue a investigacdo nesta drea, particularmente, quanto ao tratamento

do SCT.
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2010 tem Factor de Impacto atribuido pelo Journal Citation
Reports - Thomson Reuters.

A Acta Médica Portuguesa segue a politica do livre
acesso. Todos os seus artigos estéo disponiveis de for-
ma integral, aberta e gratuita desde 1999 no seu site
www.actamedicaportuguesa.com e através da Medline
com interface PubMed.

Ataxa de aceitacdo da Acta Médica Portuguesa é apro-

ximadamente de 55% dos mais de 300 manuscritos recebi-
dos anualmente.

Os manuscritos devem ser submetidos online via
“Submissdes Online” http://www.atamedicaportuguesa.com
/revista/index.php/amp/about/submissions#online
Submissions.

A Acta Médica Portuguesa rege-se de acordo com as
boas normas de edigdo biomédica do International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE), do Committee
on Publication Ethics (COPE), e do EQUATOR Network
Resource Centre Guidance on Good Research Report (de-
senho de estudos).

A politica editorial da Revista incorpora no processo de
revisdo e publicagdo as Recomendagdes de Politica Edi-
torial (Editorial Policy Statements) emitidas pelo Conselho
de Editores Cientificos (Council of Science Editors), dispo-
niveis em http://www.councilscienceeditors.org/i4a/pages/
index.cfm?pageid=3331, que cobre responsabilidades e
direitos dos editores das revistas com arbitragem cientifica.
Os artigos propostos ndo podem ter sido objecto de qual-
quer outro tipo de publicagdo. As opinides expressas sao
da inteira responsabilidade dos autores. Os artigos publica-
dos ficarado propriedade conjunta da Acta Médica Portugue-
sa e dos autores.

A Acta Médica Portuguesa reserva-se o direito de co-
mercializagdo do artigo enquanto parte integrante da revis-
ta (na elaboragao de separatas, por exemplo). O autor de-
vera acompanhar a carta de submissdo com a declaragéo
de cedéncia de direitos de autor para fins comerciais.

Relativamente a utilizagdo por terceiros a Acta Médica
Portuguesa rege-se pelos termos da licenga Creative Com-
mons ‘Atribuicao — Uso Ndo-Comercial — Proibigdo de Rea-
lizagdo de Obras Derivadas (by-nc-nd)’.

Apos publicagdo na Acta Médica Portuguesa, os auto-
res ficam autorizados a disponibilizar os seus artigos em
repositérios das suas instituigbes de origem, desde que
mencionem sempre onde foram publicados.

5. CRITERIO DE AUTORIA

A revista segue os critérios de autoria do “International
Commitee of Medical Journal Editors” (ICMJE).

Todos designados como autores devem ter participado
significativamente no trabalho para tomar responsabilidade

NORMAS PUBLICAGCAO
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publica sobre o conteudo e o crédito da autoria.

Autores sao todos que:

1. Tém uma contribuigdo intelectual substancial, directa, no
desenho e elaboragéo do artigo

2. Participam na analise e interpretagdo dos dados

3. Participam na escrita do manuscrito, revendo os rascu-
nhos; ou na revisdo critica do conteudo; ou na aprovagao
da versao final

As condicdes 1, 2 e 3 tém de ser reunidas.

Autoria requer uma contribuigdo substancial para o ma-
nuscrito, sendo pois necessario especificar em carta de
apresentagao o contributo de cada autor para o trabalho.

Ser listado como autor, quando ndo cumpre os critérios
de elegibilidade, é considerado fraude.

Todos os que contribuiram para o artigo, mas que nao
encaixam nos critérios de autoria, devem ser listados nos
agradecimentos.

Todos os autores, (isto €, o autor correspondente e cada
um dos autores) terdo de preencher e assinar o “Formula-
rio de Autoria” com a responsabilidade da autoria, critérios
e contribuigdes; conflitos de interesse e financiamento e
transferéncia de direitos autorais / copyright.

O autor Correspondente deve ser o intermediario em
nome de todos os co-autores em todos os contactos com a
Acta Médica Portuguesa, durante todo o processo de sub-
missédo e de revisdo. O autor correspondente é responsavel
por garantir que todos os potenciais conflitos de interesse
mencionados séo correctos. O autor correspondente deve
atestar, ainda, em nome de todos os co-autores, a origi-
nalidade do trabalho e obter a permisséo escrita de cada
pessoa mencionada na secgéo “Agradecimentos”.

6. COPYRIGHT /| DIREITOS AUTORAIS

Quando o artigo é aceite para publicagdo € mandatério
0 envio via e-mail de documento digitalizado, assinado por
todos os Autores, com a partilha dos direitos de autor entre
autores e a Acta Médica Portuguesa.

O(s) Autor(es) deve(m) assinar uma coépia de partilha
dos direitos de autor entre autores e a Acta Médica Portu-
guesa quando submetem o manuscrito, conforme minuta
publicada em anexo:

Nota: Este documento assinado sé devera ser enviado
quando o manuscrito for aceite para publicagéo.

Editor da Acta Médica Portuguesa
O(s) Autor(es) certifica(m) que o manuscrito intitulado: ___
(ref.
AMP ) é original, que todas as afirmagbes apre-
sentadas como factos sdo baseados na investigagao do(s)
Autor(es), que o manuscrito, quer em parte quer no todo,
ndo infringe nenhum copyright e ndo viola nenhum direi-
to da privacidade, que nao foi publicado em parte ou no
todo e que nao foi submetido para publicagdo, no todo ou
em parte, noutra revista, e que os Autores tém o direito ao
copyright.

Todos os Autores declaram ainda que participaram no
trabalho, se responsabilizam por ele e que néo existe, da

parte de qualquer dos Autores conflito de interesses nas
afirmagdes proferidas no trabalho.

Os Autores, ao submeterem o trabalho para publicagéo,
partilham com a Acta Médica Portuguesa todos os direitos
a interesses do copyright do artigo.

Todos os Autores devem assinar

Data:

Nome (maiusculas):
Assinatura:

7. CONFLITOS DE INTERESSE

O rigor e a exactiddo dos conteudos, assim como as
opinides expressas sao da exclusiva responsabilidade dos
Autores. Os Autores devem declarar potenciais conflitos
de interesse. Os autores sdo obrigados a divulgar todas
as relagdes financeiras e pessoais que possam enviesar o
trabalho.

Para prevenir ambiguidade, os autores tém que explici-
tamente mencionar se existe ou ndo conflitos de interesse.

Essa informagédo nao influenciara a decisdo editorial
mas antes da submissdo do manuscrito, os autores tém
que assegurar todas as autorizacdes necessarias para a
publicagdo do material submetido.

Se os autores tém duvidas sobre o que constitui um re-
levante interesse financeiro ou pessoal, devem contactar o
editor.

8. CONSENTIMENTO INFORMADO e APROVAGAO
ETICA

Todos os doentes (ou seus representantes legais) que
possam ser identificados nas descri¢gdes escritas, fotogra-
fias e videos deverdo assinar um formulario de consenti-
mento informado para descricdo de doentes, fotografia e
videos. Estes formularios devem ser submetidos com o
manuscrito.

A Acta Médica Portuguesa considera aceitavel a omis-
sdo de dados ou a apresentacao de dados menos especifi-
cos para identificagdo dos doentes. Contudo, ndo aceitare-
mos a alteragédo de quaisquer dados.

Os autores devem informar se o trabalho foi aprovado
pela Comissao de Etica da instituigdo de acordo com a de-
claragao de Helsinquia.

9. LINGUA

Os artigos devem ser redigidos em portugués ou em
inglés. Os titulos e os resumos tém de ser sempre em por-
tugués e em inglés.

10. PROCESSO EDITORIAL

O autor correspondente recebera notificagdo da recep-
¢éo do manuscrito e decisdes editoriais por email.

Todos os manuscritos submetidos sao inicialmente re-
vistos pelo editor da Acta Médica Portuguesa. Os manus-
critos sao avaliados de acordo com os seguintes critérios:
originalidade, actualidade, clareza de escrita, método de
estudo apropriado, dados validos, conclusdes adequadas
e apoiadas pelos dados, importancia, com significancia e



contribuicdo cientifica para o conhecimento da area, e ndo
tenham sido publicados, na integra ou em parte, nem sub-
metidos para publicagéo noutros locais.

A Acta Médica Portuguesa segue um rigoroso processo
cego (single-blind) de reviséo por pares (peer-review, exter-
nos a revista). Os manuscritos recebidos serdo enviados a
peritos das diversas areas, os quais deverao fazer os seus
comentarios, incluindo a sugestdo de aceitacdo, aceitacdo
condicionada a pequenas ou grandes modificagdes ou re-
jeicdo. Na avaliagao, os artigos poderéo ser:

a) aceites sem alteracgbes;

b) aceites ap6s modifica¢cdes propostas pelos consulto-
res cientificos;

c) recusados.

Estipula-se para esse processo o seguinte plano tem-
poral:

* Apds a recepcéo do artigo, o Editor-Chefe, ou um dos
Editores Associados, enviarda o manuscrito a, no minimo,
dois revisores, caso esteja de acordo com as normas de
publicacdo e se enquadre na politica editorial. Podera ser
recusado nesta fase, sem envio a revisores.

e Quando receberem a comunicagdo de aceitagdo, os
Autores devem remeter de imediato, por correio electréni-
co, o formulario de partilha de direitos que se encontra no
site da Acta Médica Portuguesa, devidamente preenchido e
assinado por todos os Autores.

e No prazo maximo de quatro semanas, o revisor de-
vera responder ao editor indicando os seus comentarios
relativos ao manuscrito sujeito a reviséo, e a sua sugestao
de quanto a aceitagéo ou rejeigéo do trabalho. O Conselho
Editorial tomara, num prazo de 15 dias, uma primeira deci-
sd0 que podera incluir a aceitagdo do artigo sem modifica-
¢bes, 0 envio dos comentarios dos revisores para que 0s
Autores procedam de acordo com o indicado, ou a rejeicao
do artigo.

Os Autores dispdem de 20 dias para submeter a nova
versdo revista do manuscrito, contemplando as modifica-
¢Oes recomendadas pelos peritos e pelo Conselho Edito-
rial. Quando s&o propostas alteragdes, o autor devera en-
viar, no prazo maximo de vinte dias, um e-mail ao editor
respondendo a todas as questdes colocadas e anexando
uma versao revista do artigo com as alteragdes inseridas
destacadas com cor diferente.

e O Editor-Chefe dispde de 15 dias para tomar a deci-
sao sobre a nova versao: rejeitar ou aceitar o artigo na nova
versdo, ou submeté-lo a um ou mais revisores externos
cujo parecer podera, ou ndo, coincidir com os resultantes
da primeira revisao.

e Caso 0 manuscrito seja reenviado para revisado exter-
na, os peritos dispdem de quatro semanas para o envio dos
seus comentarios e da sua sugestdo quanto a aceitagdo ou
recusa para publicagdo do mesmo.

¢ Atendendo as sugestdes dos revisores, o Editor-Chefe
podera aceitar o artigo nesta nova versao, rejeita-lo ou vol-
tar a solicitar modificagdes. Neste ultimo caso, os Autores
dispdem de um més para submeter uma versao revista, a
qual podera, caso o Editor-Chefe assim o determine, voltar

a passar por um processo de revisdo por peritos externos.

e No caso da aceitagdo, em qualquer das fases ante-
riores, a mesma sera comunicada ao Autor principal. Num
prazo inferior a um més, o Conselho Editorial enviara o ar-
tigo para revisdo dos Autores ja com a formatagao final,
mas sem a numeragéo definitiva. Os Autores dispdem de
cinco dias para a revisédo do texto e comunicagéo de quais-
quer erros tipograficos. Nesta fase, os Autores ndo podem
fazer qualquer modificagdo de fundo ao artigo, para além
das correcgbes de erros tipograficos e/ou ortograficos de
pequenos erros. Nao sdo permitidas, nomeadamente, alte-
racOes a dados de tabelas ou graficos, alteragdes de fundo
do texto, etc.

o Apoés a resposta dos Autores, ou na auséncia de res-
posta, apos o decurso dos cinco dias, o artigo considera-se
concluido.

* Na fase de revisdo de provas tipograficas, alteragdes
de fundo aos artigos ndo serdo aceites e poderao implicar
a sua rejeicao posterior por decisdo do Editor-Chefe.

Chama-se a atengdo que a transcricdo de imagens,
quadros ou graficos de outras publicagdes devera ter a pré-
via autorizagdo dos respectivos autores para dar cumpri-
mentos as normas que regem os direitos de autor.

11. PUBLICAGAO FAST-TRACK

A Acta Médica Portuguesa dispde do sistema de publi-
cagéo Fast-Track para manuscritos urgentes e importantes
desde que cumpram os requisitos da Acta Médica Portu-
guesa para o Fast-Track.

a) Os autores para requererem a publicacéo fast-track
devem submeter o seu manuscrito em http://www.actame-
dicaportuguesa.com/ “submeter artigo” indicando clara-
mente porque consideram que o manuscrito é adequado
para a publicagdo rapida. O Conselho Editorial tomara a
decisdo sobre se o manuscrito € adequado para uma via
rapida (fast-track) ou para submisséao regular;

b) Verifique se o manuscrito cumpre as normas aos au-
tores da Acta Médica Portuguesa e que contém as informa-
¢bes necessarias em todos os manuscritos da Acta Médica
Portuguesa.

c) O Gabinete Editorial ira comunicar, dentro de 48 ho-
ras, se 0 manuscrito € apropriado para avaliagao fast-track.
Se o Editor-Chefe decidir ndo aceitar a avaliagao fast-track,
0 manuscrito pode ser considerado para o processo de re-
visdo normal. Os autores também terdo a oportunidade de
retirar a sua submisséo.

d) Para manuscritos que sdo aceites para avaliagdo
fast-track, a decisdo Editorial sera feita no prazo de 5 dias
uteis.

e) Se o manuscrito for aceite para publicagdo, o objecti-
Vo sera publica-lo, online, no prazo maximo de 3 semanas
apos a aceitagao.

12. REGRAS DE OURO ACTA MEDICA PORTUGUESA

a) O editor é responsavel por garantir a qualidade da
revista e que o que publica é ético, actual e relevante para
os leitores.

NORMAS PUBLICAGAO
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b) A gestdo de reclamagbes passa obrigatoriamente
pelo editor-chefe e ndo pelo bastonario.

c) O peer review deve envolver a avaliagao de revisores
externos.

d) A submissdo do manuscrito e todos os detalhes asso-
ciados sdo mantidos confidenciais pelo corpo editorial e por
todas as pessoas envolvidas no processo de peer-review.

e) A identidade dos revisores é confidencial.

f) Os revisores aconselham e fazem recomendagdes; o
editor toma decisdes.

g) O editor-chefe tem total independéncia editorial.

h) A Ordem dos Médicos nao interfere directamente na
avaliacdo, selecgdo e edigdo de artigos especificos, nem
directamente nem por influéncia indirecta nas decisdes edi-
toriais.

i) As decisbes editoriais sdo baseadas no mérito de tra-
balho submetido e adequagéo a revista.

j) As decisdes do editor-chefe ndo sao influenciadas
pela origem do manuscrito nem determinadas por agentes
exteriores.

k) As razdes para rejeigdo imediata sem peer review ex-
terno séo: falta de originalidade; interesse limitado para os
leitores da Acta Médica Portuguesa; conter graves falhas
cientificas ou metodolégicas; o toépico ndo € coberto com a
profundidade necessaria; é preliminar de mais e/ou espe-
culativo; informagéo desactualizada.

I) Todos os elementos envolvidos no processo de peer
review devem actuar de acordo com os mais elevados pa-
drdes éticos.

m) Todas as partes envolvidas no processo de peer re-
view devem declarar qualquer potencial conflito de interes-
ses e solicitar escusa de rever manuscritos que sintam que
n&o conseguirdo rever objectivamente.

13.NORMAS GERAIS
ESTILO

Todos os manuscritos devem ser preparados de acordo
com o “AMA Manual of Style”, 10th ed. e/ou “Uniform Re-
quirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals”.

Escreva num estilo claro, directo e activo. Geralmente,
escreva usando a primeira pessoa, voz activa, por exemplo,
“Analisamos dados”, e ndo “Os dados foram analisados”.
Os agradecimentos sdo as excepgdes a essa directriz, e
deve ser escrito na terceira pessoa, voz activa; “Os auto-
res gostariam de agradecer”. Palavras em latim ou noutra
lingua que nao seja a do texto deveréo ser colocadas em
italico.

Os componentes do manuscrito sdo: Pagina de Titulo,
Resumo, Texto, Referéncias, e se apropriado, legendas
de figuras. Inicie cada uma dessas sec¢gdes em uma nova
pagina, numeradas consecutivamente, comegando com a
pagina de titulo.

Os formatos de arquivo dos manuscritos autorizados in-
cluem o Word e o WordPerfect. Nao submeta o manuscrito
em formato PDF.

SUBMISSAO

Os manuscritos devem ser submetidos online, via “Sub-
missdo Online” da Acta Médica Portuguesa http://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/about/
submissions#onlineSubmissions.

Todos os campos solicitados no sistema de submissao
online terao de ser respondidos.

Apods submissdo do manuscrito o autor recebera a con-
firmacao de recepgédo e um nimero para o manuscrito.

Na primeira paginal/ pagina de titulo:

a) Titulo em portugués e inglés, conciso e descritivo

b) Na linha da autoria, liste 0 Nome de todos os Autores
(primeiro e Ultimo nome) com os titulos académicos e/ou
profissionais e respectiva afiliagdo (departamento, institui-
¢ao, cidade, pais)

c) Subsidio(s) ou bolsa(s) que contribuiram para a rea-
lizagéo do trabalho

d) Morada e e-mail do Autor responsavel pela corres-
pondéncia relativa ao manuscrito

e) Titulo breve para cabegalho

Na segunda pagina

a) Titulo (sem autores)

b) Resumo em portugués e inglés. Nenhuma informa-
¢ao que nao conste no manuscrito pode ser mencionada no
resumo. Os resumos ndo podem remeter para o texto, ndo
podendo conter citagdes nem referencias a figuras.

c) Palavras-chave (Keywords). Um maximo de 5
Keywords em inglés utilizando a terminologia que consta
no Medical Subject Headings (MeSH), http://www.nim.nih.
gov/mesh/MBrowser.html, devem seguir-se ao resumo.

Na terceira pagina e seguintes:

Editoriais:

Os Editoriais serdo apenas submetidos por convite do
Editor. Serdo comentarios sobre topicos actuais. Nao de-
vem exceder as 1.200 palavras nem conter tabelas/figuras
e terdo um maximo de 5 referéncias bibliograficas. Nao pre-
cisam de resumo.

Perspectiva:

Artigos elaborados apenas por convite do Conselho
Editorial. Podem cobrir grande diversidade de temas com
interesse nos cuidados de saude: problemas actuais ou
emergentes, gestao e politica de saude, histéria da medici-
na, ligagao a sociedade, epidemiologia, etc.

Um Autor que deseje propor um artigo desta categoria
devera remeter previamente ao Editor-Chefe o respectivo
resumo, indicagao dos autores e titulo do artigo para ava-
liagdo.

Deve conter no maximo 1200 palavras (excluindo as re-
feréncias e as legendas) e até 10 referéncias bibliograficas.
S6 pode conter uma tabela ou uma figura. Nao precisa de
resumo.



H Artigos Originais:

O texto deve ser apresentado com as seguintes sec-
gOes: Introdugdo (incluindo Objectivos), Material e Méto-
dos, Resultados, Discussdo, Conclusdes, Agradecimentos
(se aplicavel), Referéncias, Tabelas e Figuras.

Os Artigos Originais nao deverao exceder as 4.000 pa-
lavras, excluindo referéncias e ilustragdes. Deve ser acom-
panhado de ilustragdes, com um maximo de 6 figuras/tabe-
las e 60 referéncias bibliograficas.

O resumo dos artigos originais ndo deve exceder as
250 palavras e serdo estruturados (com cabegalhos: Intro-
dugéo, Materiais e Métodos, Resultados, Discussdo e Con-
cluséo).

A Acta Médica Portuguesa, como membro do ICMJE,
exige como condigao para publicagio, o registo de todos os
ensaios num registo publico de ensaios aceite pelo ICMJE
(ou seja, propriedade de uma instituigdo sem fins lucrativos
e publicamente acessivel, por ex. clinicaltrials.gov). Todos
0s manuscritos reportando ensaios clinicos tém de seguir o
CONSORT Statement http://www.consort-statement.org/.

Numa reviséo sistematica ou meta-analise de estudos
randomizados siga as PRISMA guidelines.

Numa meta-analise de estudos observacionais, siga as
MOOSE guidelines e apresente como um ficheiro comple-
mentar o protocolo do estudo, se houver um.

Num estudo de preciséo de diagndstico, siga as STARD
guidelines.

Num estudo observacional, siga as STROBE guideli-
nes.

Num Guideline clinico incentivamos os autores a seguir
a GRADE guidance para classificar a evidéncia.

M Artigos de Revisao:

Destinam-se a abordar de forma aprofundada, o estado
actual do conhecimento referente a temas de importancia.
Estes artigos seréo elaborados a convite da equipa edito-
rial, contudo, a titulo excepcional, sera possivel a submis-
s&o, por autores ndo convidados (com ampla experiéncia
no tema) de projectos de artigo de revisdo que, julgados
relevantes e aprovados pelo editor, poderdo ser desenvol-
vidos e submetidos as normas de publicagéo.

Comprimento maximo: 3500 palavras de texto (ndo in-
cluindo resumo, legendas e referéncias). Nao pode ter mais
do que um total de 4 tabelas e / ou figuras, e ndo mais de
50-75 referéncias.

O resumo dos artigos de revisdo ndo deve exceder as
250 palavras e seréo estruturados (com cabecalhos: Intro-
dugdo, Materiais e Métodos, Resultados, Discusséo e Con-
cluséo.

Caso Clinico:

O relato de um caso clinico com justificada razao de
publicacdo (raridade, aspectos inusitados, evolugdes atipi-
cas, inovagdes terapéuticas e de diagndstico, entre outras).
As secgdes serao: Introdugao, Caso Clinico, Discussao, Bi-
bliografia.

O texto ndo deve exceder as 1.000 palavras e 15 refe-

réncias bibliograficas. Deve ser acompanhado de figuras
ilustrativas. O numero de tabelas/figuras ndo deve ser su-
perior a 5.

Inclua um resumo nao estruturado que nao exceda 150
palavras, que sumarie o objectivo, pontos principais e con-
clusdes do artigo.

Imagens em Medicina (Imagem Médica):

A Imagem em Medicina € um contributo importante da
aprendizagem e da pratica médica. Poderdo ser aceites
imagens clinicas, de imagiologia, histopatologia, cirurgia,
etc. Podem ser enviadas até duas imagens por caso.

Deve incluir um titulo com um maximo de oito palavras
e um texto com um maximo de 150 palavras onde se dé
informacao clinica relevante, incluindo um breve resumo do
historial do doente, dados laboratoriais, terapéutica e con-
digdo actual. Nao pode ter mais do que trés autores e cinco
referéncias bibliograficas. Nao precisa de resumo.

SO séo aceites fotografias originais, de alta qualida-
de, que ndo tenham sido submetidas a prévia publicacao.
Devem ser enviados dois ficheiros: um com a qualidade
exigida para a publicagdo de imagens e outra que serve
apenas para referéncia em que o topo da fotografia deve
vir indicado com uma seta. Para informag&o sobre o envio
de imagens digitais, consulte as «Normas técnicas para a
submissé&o de figuras, tabelas ou fotografias».

M Guidelines | Normas de orientagao:

As sociedades médicas, os colégios das especialida-
des, as entidades oficiais € / ou grupos de médicos que
desejem publicar na Acta Médica Portuguesa recomenda-
¢bes de pratica clinica, deverao contactar previamente o
Conselho Editorial e submeter o texto completo e a versao
para ser publicada. O Editor-Chefe podera colocar como
exigéncia a publicagéo exclusiva das recomendacdes na
Acta Médica Portuguesa.

Podera ser acordada a publicagdo de uma versao resu-
mida na edi¢gdo impressa cumulativamente a publicagcéo da
versdo completa no site da Acta Médica Portuguesa.

M Cartas ao Editor:

Devem constituir um comentario a um artigo da Acta
Med Port ou uma pequena nota sobre um tema ou caso
clinico. Nado devem exceder as 400 palavras, nem conter
mais de uma ilustragdo e ter um maximo de 5 referéncias
bibliograficas. Nao precisam de resumo.

Deve seguir a seguinte estrutura geral: Identificar o arti-
go (torna-se a referéncia 1); Dizer porque esta a escrever;
fornecer evidéncia (a partir da literatura ou a partir de uma
experiéncia pessoal) fornecer uma sumula; citar referén-
cias.

A(s) resposta(s) do(s) Autor(es) devem observar as
mesmas caracteristicas.

Uma Carta ao editor discutindo um artigo recente da Acta
Med Port tera maior probabilidade de aceitagao se for sub-
metida quatro semanas apés a publicacdo do artigo.

NORMAS PUBLICAGAO
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Abreviaturas: Nao use abreviaturas ou acrénimos no
titulo nem no resumo, e limite o seu uso no texto. O uso de
acrénimos deve ser evitado, assim como 0 uUso excessivo
e desnecessario de abreviaturas. Se for imprescindivel re-
correr a abreviaturas ndo consagradas, devem ser defini-
das na primeira utilizagéo, por extenso, logo seguido pela
abreviatura entre parenteses. Nao coloque pontos finais
nas abreviaturas.

Unidades de Medida: As medidas de comprimento, al-
tura, peso e volume devem ser expressas em unidades do
sistema métrico (metro, quilograma ou litro) ou seus multi-
plos decimais.

As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius
(°C) e a pressao arterial em milimetros de mercurio (mm
Hg).

Para mais informagdo consulte a tabela de converséo
“Units of Measure” no website da AMA Manual Style.

Nomes de Medicamentos, Dispositivos ou outros
Produtos: Use o nome ndo comercial de medicamentos,
dispositivos ou de outros produtos, a menos que o nome
comercial seja essencial para a discussao.

IMAGENS

Numere todas as imagens (figuras, graficos, tabelas,
fotografias, ilustragdes) pela ordem de citagdo no texto.

Inclua um titulo/legenda para cada imagem (uma frase
breve, de preferéncia com ndo mais do que 10 a 15 pala-
vras).

A publicagéo de imagens a cores € gratuita.

No manuscrito, sdo aceitaveis os seguintes formatos:
BMP, EPS, JPG, PDF e TIF, com 300 dpis de resolugéo,
pelo menos 1200 pixeis de largura e altura proporcional.

As Tabelas/Figuras devem ser numeradas na ordem
em que sao citadas no texto e assinaladas em numeracéo
arabe e com identificagéo, figura/tabela. Tabelas e figuras
devem ter numeragao arabe e legenda. Cada Figura e Ta-
bela incluidas no trabalho tém de ser referidas no texto, da
forma que passamos a exemplificar:

Estes sdo alguns exemplos de como uma resposta
imunitaria anormal pode estar na origem dos sintomas da
doenca de Behcget (Fig. 4).

Esta associa-se a outras duas lesdes cutaneas (Tabela 1).

Figura: Quando referida no texto & abreviada para Fig.,
enquanto a palavra Tabela ndo é abreviada. Nas legendas
ambas as palavras sdo escritas por extenso.

Figuras e tabelas serdo numeradas com numeragao
arabe independentemente e na sequéncia em que séo re-
feridas no texto.

Exemplo: Fig. 1, Fig. 2, Tabela 1

Legendas: Apods as referéncias bibliograficas, ainda
no ficheiro de texto do manuscrito, devera ser enviada le-
genda detalhada (sem abreviaturas) para cada imagem. A
imagem tem que ser referenciada no texto e indicada a sua
localizagao aproximada com o comentario “Inserir Figura n°
1... aqui”.

Tabelas: E obrigatério o envio das tabelas a preto e

branco no final do ficheiro. As tabelas devem ser elabora-
das e submetidas em documento word, em formato de ta-
bela simples (simple grid), sem utilizagdo de tabuladores,
nem modifica¢des tipograficas. Todas as tabelas devem ser
mencionadas no texto do artigo e numeradas pela ordem
que surgem no texto. Indique a sua localiza¢do aproximada
no corpo do texto com o comentario “Inserir Tabela n° 1...
aqui”. Neste caso os autores autorizam uma reorganizagao
das tabelas caso seja necessario.

As tabelas devem ser acompanhadas da respectiva le-
gendaltitulo, elaborada de forma sucinta e clara.

Legendas devem ser auto-explicativas (sem necessida-
de de recorrer ao texto) — € uma declaragéo descritiva.

Legenda/Titulo das Tabelas: Colocada por cima do cor-
po da tabela e justificada a esquerda. Tabelas séo lidas de
cima para baixo. Na parte inferior serdo colocadas todas as
notas informativas — notas de rodapé (abreviaturas, signi-
ficado estatistico, etc.) As notas de rodapé para conteido
que nao caiba no titulo ou nas células de dados devem

conter estes simbolos *, 1, 1, §, ||, T, **, 11, %, §S. llIl, T,

Figuras: Os ficheiros «figura» podem ser tantos quan-
tas imagens tiver o artigo. Cada um destes elementos de-
vera ser submetido em ficheiro separado, obrigatoriamente
em versdo electronica, pronto para publicagéo. As figuras
(fotografias, desenhos e graficos) ndo séo aceites em fi-
cheiros word.

Em formato TIF, JPG, BMP, EPS e PDF com 300 dpis
de resolugéo, pelo menos 1200 pixeis de largura e altura
proporcional.

As legendas tém que ser colocadas no ficheiro de texto
do manuscrito.

Caso a figura esteja sujeita a direitos de autor, é res-
ponsabilidade dos autores do artigo adquirir esses direitos
antes do envio do ficheiro a Acta Médica Portuguesa.

Legenda das Figuras: Colocada por baixo da figura,
gréfico e justificada a esquerda. Graficos e outras figuras
sdo habitualmente lidos de baixo para cima.

S6 séo aceites imagens de doentes quando necessa-
rias para a compreenséo do artigo. Se for usada uma figura
em que o doente seja identificavel deve ser obtida e reme-
tida a Acta Médica Portuguesa a devida autorizagéo. Se a
fotografia permitir de forma 6bvia a identificagdo do doente,
esta podera nao ser aceite. Em caso de duvida, a decisao
final sera do Editor-Chefe.

e Fotografias: Em formato TIF, JPG, BMP e PDF com
300 dpis de resolucao, pelo menos 1200 pixeis de largura e
altura proporcional.

¢ Desenhos e graficos: Os desenhos e graficos devem
ser enviados em formato vectorial (Al, EPS) ou em ficheiro
bitmap com uma resolugdo minima de 600 dpi. A fonte a
utilizar em desenhos e graficos sera obrigatoriamente Arial.

As imagens devem ser apresentadas em ficheiros se-
parados submetidos como documentos suplementares, em
condigbes de reprodugao, de acordo com a ordem em que



séo discutidas no texto. As imagens devem ser fornecidas
independentemente do texto.

AGRADECIMENTOS (facultativo)

Devem vir apos o texto, tendo como objectivo agrade-
cer a todos os que contribuiram para o estudo mas nao
tém peso de autoria. Nesta secgado é possivel agradecer a
todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnoldgico
ou de consultoria, assim como contribui¢des individuais.
Cada pessoa citada nesta secg¢ao de agradecimentos deve
enviar uma carta autorizando a inclusdo do seu nome.

REFERENCIAS

Os autores sao responsaveis pela exactidao e rigor das
suas referéncias e pela sua correcta citagéo no texto.

As referéncias bibliograficas devem ser citadas nume-
ricamente (algarismos arabes formatados sobrescritos) por
ordem de entrada no texto e ser identificadas no texto com
algarismos arabes. Exemplo: “Dimethylfumarate has also
been a systemic therapeutic option in moderate to severe
psoriasis since 1994"*and in multiple sclerosis'.”

Se forem citados mais de duas referéncias em sequén-
cia, apenas a primeira e a ultima devem ser indicadas, sen-
do separadas por trago®®.

Em caso de citagdo alternada, todas as referéncias de-
vem ser digitadas, separadas por virgula'?1518,

As referéncias sao alinhadas a esquerda.

Nao deverao ser incluidos na lista de referéncias quais-
quer artigos ainda em preparagdo ou observagbes néo
publicadas, comunicagdes pessoais, etc. Tais inclusdes s6
sdo permitidas no corpo do manuscrito (ex: P. Andrade, co-
municagao pessoal).

As abreviaturas usadas na nomeacdo das revistas
devem ser as utilizadas pelo National Library of Medicine
(NLM) Title Journals Abbreviations http://www.ncbi.nim.nih.
gov/nimcatalog/journals
Notas: Nao indicar més da publicagao.

Nas referéncias com 6 ou menos Autores devem ser
nomeados todos. Nas referéncias com 7 ou mais autores
devem ser nomeados os 6 primeiros seguidos de “et al”.

Seguem-se alguns exemplos de como devem constar
0s varios tipos de referéncias.

Artigo:

Apelido Iniciais do(s) Autor(es). Titulo do artigo. Titulo
das revistas [abreviado]. Ano de publicagdo;Volume: pagi-
nas.

1. Com menos de 6 autores
Miguel C, Mediavilla MJ. Abordagem actual da gota. Acta
Med Port. 2011;24:791-8.

2. Com mais de 6 autores
Norte A, Santos C, Gamboa F, Ferreira AJ, Marques A, Lei-
te C, et al. Pneumonia Necrotizante: uma complicagéo rara.
Acta Med Port. 2012;25:51-5.

Monografia:

Autor/Editor AA. Titulo: completo. Edigcao (se n&o for a
primeira). Vol.(se for trabalho em varios volumes). Local de
publicagéo: Editor comercial; ano.

1. Com Autores:

Moore, K. Essential Clinical Anatomy. 4th ed. Philadelphia:
Wolters Kluwer Lippincott Williams & Wilkins; 2011.

2. Com editor:

Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors.
Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002.

Capitulo de monografia:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome altera-
tions in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW,
editors. The genetic basis of human cancer. New York: Mc-
Graw-Hill; 2002. p. 93-113.

Relatério Cientifico/Técnico:

Lugg DJ. Physiological adaptation and health of an ex-
pedition in Antarctica: with comment on behavioural adap-
tation. Canberra: A.G.P.S.; 1977. Australian Government
Department of Science, Antarctic Division. ANARE scientific
reports. Series B(4), Medical science No. 0126

Documento electrénico:

1.CD-ROM
Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas of
hematology [CD-ROM)]. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2002.

2. Monografia da Internet
Van Belle G, Fisher LD, Heagerty PJ, Lumley TS. Biosta-
tistics: a methodology for the health sciences [e-book]. 2nd
ed. Somerset: Wiley InterScience; 2003 [consultado 2005
Jun 30]. Disponivel em: Wiley InterScience electronic col-
lection

3. Homepage/Website
Cancer-Pain.org [homepage na Internet]. New York: Asso-
ciation of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-01; [consul-
tado 2002 Jul 9].Disponivel em: http://www.cancer-pain.org/.

PROVAS TIPOGRAFICAS

Serdo da responsabilidade do Conselho Editorial, se os
Autores nao indicarem o contrario. Neste caso elas deve-
réo ser feitas no prazo determinado pelo Conselho Edito-
rial, em fungdo das necessidades editoriais da Revista. Os
autores receberdo as provas para publicagdo em formato
PDF para correc¢do e deverao devolvé-las num prazo de
48 horas.

ERRATA E RETRACGOES

AActa Médica Portuguesa publica alteragdes, emendas
ou retracgdes a um artigo anteriormente publicado. Altera-
¢Oes posteriores a publicagdo assumirao a forma de errata.

NOTA FINAL

Para um mais completo esclarecimento sobre este as-
sunto aconselha-se a leitura do Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals do Interna-
tional Commitee of Medical Journal Editors), disponivel em
http://www.ICMJE.org.
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