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Pioderma gangrenoso: atualizacédo e orientacao

Pyoderma gangrenosum: update and guidance
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INTRODUCAO abscessos, papulas, nédulos, placas e tulceras, cujo
substrato histopatolégico mostra intenso infiltrado
inflamatério com predominéncia de neutroéfilos, sendo
por isso denominadas dermatoses neutrofilicas?.
Em razio da possivel ocorréncia de manifestagoes

O pioderma gangrenoso (PG) pertence a um extracutineas e infiltracdo neutrofilica em diferentes
grupo de condigbes caracterizadas por manifestacbes O6rgaos e sistemas, seriam mais adequadamente

cutaneas polimorfas que incluem pustulas, bolhas, definidas como doencgas neutrofilicas?.

Pioderma gangrenoso e o espectro das dermatoses
neutrofilicas
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Pioderma gangrenoso: Atualiza¢do e orientagdo

Além do PG, as doengas neutrofilicas compreendem
a dermatose neutrofilica aguda febril (sindrome de
Sweet), o eritema elevado diuturno, a hidradenite
écrina neutrofilica, a dermatose pustulosa subcérnea,
o pénfigo por IgA, a pustulose amicrobiana das
dobras e a doenca de Behget, entre outras®. Em geral,
essas doencas se manifestam isoladamente, porém
nido é de surpreender que alguns desses quadros,
eventualmente, ocorram concomitantemente ou
sequencialmente, considerando que compartilham o
mesmo tipo de infiltrado inflamatério e costumam estar
associados as mesmas doengas sistémicas®.

Ha ainda a possivel associagdo com varias condicoes
sistémicas, como doengas inflamatdrias intestinais, doengas
hematolégicas, doengas reumatolégicas, infeccoes de vias
aéreas superiores e do trato gastrointestinal e reagées
medicamentosas. As doencas neutrofilicas compartilham
peculiaridades clinicas e anatomopatolégicas com as
chamadas doengas autoinflamatérias, caracterizadas por
episédios recorrentes de inflamacéo nos 6rgéos afetados,
na auséncia de infecgio, alergia ou autoimunidade!?.

Patergia

O fenémeno da patergia refere-se a uma condigéo
de reatividade tecidual exagerada que ocorre em resposta
a minimos traumas e leva ao surgimento de novas lesées
ou agravamento de lesdes prévias. E mais comumente
observado no pioderma gangrenoso e eventualmente na
sindrome de Sweet. Geralmente, a patergia é provocada
por bidpsias, injecoes, venopunturas, acessos vasculares,
desbridamentos cirdurgicos e cirurgias diversas, mas
traumas menores causados por escoriagoes, picadas de
insetos e remocgéo de adesivos da pele também podem
desencadear reagoes de patergia®.

Esse fenémeno também é observado e utilizado
no diagnéstico da doenga de Behget por meio de injiria
cutdnea provocada com agulha, o chamado teste da
patergia®.

Ainda que nio seja conhecido o mecanismo
preciso desse fendmeno, admite-se que a resposta
inflamatéria anormal desencadeada pela injaria
tecidual seja decorrente da liberacido exagerada
de citocinas pré-inflamatérias e quimiocinas pelos
ceratinécitos e por outras células presentes na
epiderme e derme, resultando em intenso infiltrado
inflamatério perivascular de polimorfonucleares,
observado ao exame histopatolégico’.

Epidemiologia

O PG é raro, com prevaléncia estimada de 58
casos/1 milhdo de adultos, na populacéo estadunidense,
e incidéncia de 6,3 casos/1 milhdo de individuos/ano,
de acordo com estudo britanico®®.

A doenca é ainda mais rara em criangas, acomete
individuos principalmente ao redor dos 50 anos de idade,
com leve predominancia do sexo feminino, sendo de 44,6
anos (=19,7) a média de idade de instalacdo da doengal®!!.

Também é maior a mortalidade em pacientes de PG,
com risco trés vezes maior quando comparados a controles
pareados por sexo e idade®. No entanto, faltam estudos para
entender a razdo dessa mortalidade aumentada e quanto
ela poderia ser atribuida a comorbidades associadas,
imunossupressio, infecgbes e eventos iatrogénicos!?.

Uma enquete realizada na Alemanha com especialistas
em tratamento de feridas, que incluiu 31.619 pacientes com
dlceras cronicas de perna, demonstrou que o PG respondia
por 3% do total de casos®.

Quadro clinico

A forma cléssica e predominante de PG se inicia com
pépula eritematosa ou pustula que evolui com ulceracio
dolorosa de progressao rapida, com caracteristicas tipicas,
de bordas violaceas descoladas e com eritema ao redor.
A dlcera pode atingir grandes dimensoées e aprofundar-se
até o tecido subcutaneo, menos frequentemente atingindo
a fascia e expondo musculos e tendoes. O leito da tlcera
pode ser exsudativo, purulento, necrético ou apresentar
exuberante tecido de granulagéo. As ulceras geralmente
surgem em areas de trauma, mais frequentemente nos
membros inferiores, sdo solitarias ou multiplas, podendo
confluir, e tendem a resolver com cicatrizes atréficas do
tipo “papel de cigarro” ou cribriformes.

A forma classica do PG pode estar associada a doenga
inflamatoria intestinal, a malignidades hematolégicas,
artropatias inflamatérias e gamopatias monoclonais. Os tipos
sindrémicos de PG relacionados as doengas autoinflamatérias
também se manifestam com a forma ulcerosa da doenca'*'6,
Além da apresentacio classica de PG, temos outras formas
que se fazem necesséarias conhecer (Quadro 1 e Figuras 1 e 2)'.

O PG pode evoluir com instalagio abrupta e rapida
progressio das lesdes, quando costuma apresentar
dor intensa e manifestacoes gerais de febre, adinamia,
mialgias e artralgias, ou seguir um curso indolente,
com progressio gradual das lesbes, geralmente sem
apresentar manifestaces gerais. Linfangite e linfadenite
geralmente néo estio presentes!’.

Raramente, alguns pacientes podem apresentar
infiltracdo neutrofilica extracutanea, assintomatica ou
acompanhada de manifestagoes clinicas, a depender do
6rgao afetado. Pode ocorrer tanto em pacientes com
comorbidades hematolégicas, intestinais ou reumaticas
quanto naqueles sem doenca sistémica associada.
Manifestagbes extracutidneas sdo mais comuns em
pulmoes e olhos, menos comuns em rins, bago e ossos,
e mais raras em musculos, mucosas (bucal, lingua,
faringe, laringe e genitéalia)*, no sistema nervoso central,
no sistema cardiovascular e no trato gastrointestinal®®.
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Quadro 1. Variantes clinicas de Pioderma Gangrenoso'.

Variante

Ulcerativa

Bolhosa

Pustulosa

Vegetativa

Periostomal

Pos-operatério

Apresentacio clinica

Pustulas ou nédulos inflamatérios que
rapidamente evoluem para ulceras
necréticas com bordas subminadas
violadceas com eritema circundante

Bolha dolorosa que pode evoluir
para eroséo e/ou ulcera de evolugao
rapida

Pustulas com bordas eritematosas
e simétricas

Variante menos dolorosa
Crescimento lento
Nao purulento

Ulcera superficial tnica, bordas nao
subminadas e menos violaceas

Responde rapidamente a terapéutica

Pépulas que evoluem em ulceras
com bordas subminadas

Dificil distinguir de outras lesées
erosivas periostomais

Eritema no sitio cirargico seguido de
ulcera por decéncia OU ulceragoes
que coalescem

Dor desproporcionalmente aumentada

Locais comuns

Locais de trauma

Face anterior dos membros inferiores

Face

Membros superiores e inferiores

Membros inferiores

Tronco

Tronco

Imediatamente adjacente ao estoma

Sitio cirdrgico

Doencas sistémicas associadas

Doenca inflamatéria intestinal
Malignidades hematolégicas
Artrite reumatoide

Artrite soronegativa
Gamopatia monoclonal

Desordens mieloproliferativas ex.
leucemia mieloide aguda, doenca
inflamatéria intestinal

Doenca inflamatoria intestinal

Nenhum inflamatéria intestinal

Malignidade entérica

Doenca do tecido conectivo Gamopatia
monoclonal

Comumente associado as cirurgias de
térax e abdémen

Figura 1. Variantes clinicas: ulcerativa (a), bolhosa (b), pustulosa (¢),

vegetativa(d), periostomal (e) e p6s-operatoéria (f).

Figura 2. Eritema periférico com bordas viol4ceas (a), multiplas dlceras (b),

cicatriz cribriforme (c) e patergia (d).
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Associacoes clinicas

Doengas sistémicas sdo frequentemente observadas
em pacientes com PG, mas a frequéncia é bem
variavel nas diferentes séries publicadas na literatura
(33-78%)*11:1921, Em revisdo sistematica da literatura e
em estudo multicéntrico que avaliou grande nimero
de pacientes com PG, as principais doencas sistémicas
associadas ao PG foram doenga inflamatéria intestinal,
artropatias inflamatérias, tumores sélidos e doencas
hematolégicas malignas e ndo malignas (Quadro 2)?22,
Em grande estudo que avaliou PG em 56.097 pacientes
com doenga inflamatéria intestinal, a frequéncia de PG
foi de 0,5% e esta manifestacao foi mais frequentemente
associada a doenca de Crohn em comparacéo a
retocolite ulcerativa?. O PG pode ocorrer de forma
concomitante ao diagndstico da doenca sistémica ou
pode ocorrer de forma independente da atividade da
doenca associada®.

O PG pode ocorrer ainda como manifestagdo
de diferentes sindromes autoinflamatérias, também

referidas como sindromes relacionadas as dermatites
neutrofilicas. Essas sindromes autoinflamatérias
monogénicas apresentam PG como parte de suas
manifestagdes clinicas e, também, variantes em genes
classicamente autoinflamatérios sdo observadas
em pacientes com dermatites neutrofilicas, o que
chama a atencdo para essa manifestacio clinica, como
parte do espectro de condic¢oes autoinflamatérias
poligénicas!. O Quadro 3 descreve as principais
sindromes autoinflamatérias associadas 4s manifestacoes
de PG, manifestacoes clinicas e os genes relacionados.
Na maioria das sindromes ha mutacao do gene PSTPIP1
que codifica a proteina ligante do CD2, o que leva &a menor
inibi¢do do inflamossoma, com maior produgéo de IL-1
e IL-18 e a ativagdo neutrofilica®. A associacdo ao PG é
observada em duas outras sindromes: a sindrome PASS
(pyoderma gangrenosum, acne conglobata, suppurative
hidradenitis e axial spondyloarthritis) e a sindrome
PsAPASH (pyoderma gangrenosum, acne, suppurative
hidradenitis e psoriatic arthritis), mas ndo ha variantes
genéticas conhecidas em associacao®.

Quadro 2. Doengas sistémicas associadas ao pioderma gangrenoso®-%.

Grupos Frequéncia
Doenca inflamatéria intestinal 41,0%
Artropatias inflamatérias 20,5%
Neoplasias hematolégicas 5,9%
Doengas hematolégicas ndo malignas 4,8%
Neoplasias de 6rgaos sélidos 6,5%

Doencas
Doenca de Crohn
Retocolite ulcerativa
Artrite reumatéide
Artropatia enteropatica
Artrite psoriasica
Espondilite anquilosante
Artrite ndo especificada
Linfoma ndo Hodgkin
Leucemia mieloide aguda
Leucemia mielomonocitica crénica
Leucemia linfocitica de grandes células granulares
Mielofibrose
Sindrome mielodisplasica
Gamopatia monoclonal de origem indeterminada

Policitemia vera

Sindromes

Quadro 3. Sindromes autoinflamatérias que evoluem com pioderma gangrenoso

20,26

autoinflamatérias Principais manifestacoes clinicas Genes
Sindrome PAPA PG, acne e artrite piogénica estéril PSTPIP1
Sindrome PASH PG, acne e hidradenite supurativa MEFV, NOD2, NLRP3, PSMB8, NCSTN
Sindrome PAPASH  Artrite piogénica, PG, acne e hidradenite supurativa PSTPIP1, IL1IRN, MEFV
Sindrome SAPHO Sinovite, acne, pustulose, hiperostose e osteite PSTPIP2, LPIN2, NOD2
Sindrome PASS Espondiloartrite axial, PG, acne conglobata e hidradenite supurativa --

Sindrome PsAPASH Artrite psoriatica, PG, hidradenite supurativa e acne --

PAPA - pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum , acne; PAPASH - pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum, acne e hidradenitis suppurativa; PASH - pyoderma gangrenosum,
acne, hidradenitis suppurativa; PG - Pioderma gangrenoso; SAPHO - synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis e osteitis; PASS - pyoderma gangrenosum, acne conglobata, suppurative
hidradenitis e axial spondyloarthritis; PSAPASH - pyoderma gangrenosum, acne, suppurative hidradenitis e psoriatic arthritis.
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Diagnéstico

O diagnéstico do PG é desafiador e tido como
diagndéstico de exclusao, visto que inexistem aspectos
clinicos e marcadores laboratoriais especificos da
doenca. Por conseguinte, todos os diagnésticos diferenciais,
a principio, deveriam ser sistematicamente afastados.
E amplo o espectro de condicbes que merecem ser
discriminadas do PG, o que reforca a complexidade do
seu diagnéstico e justifica a alta frequéncia de retardo
e erro diagnoésticos, geralmente expondo os pacientes a
riscos relacionados a tratamentos!##27,

O Quadro 4 relaciona os principais diagndsticos
diferenciais do PG, em especial da forma classica. A
forma bolhosa deve ser diferenciada, em particular,
das dermatoses bolhosas autoimunes, do eritema
multiforme e das dermatites disidrosiformes, enquanto
a forma pustulosa merece distincéo, essencialmente,
das piodermites bacterianas, da psoriase pustulosa,
da dermatose pustulosa subcérnea e das erupgoes
pustulosas causadas por drogas.

Sendo historicamente considerado diagnéstico
de exclusao, implicaria que fossem descartadas todas
as possiveis causas de ulceras cuténeas, antes de se
confirmar o diagndstico de PG, estratégia impraticavel
e onerosa na atualidade!s. Com o intuito de resolver
esse impasse, surgiram propostas de validagao de
instrumentos diagnésticos de modo a refinar a acuracia
diagnoéstica. Em 2004, Su et al.?® foram os primeiros a
propor um guia de critérios diagnésticos para o PG, mas
que mantém a exigéncia da exclusao de outras causas
de ulceracgio cutéanea.

Um instrumento diagnéstico mais completo,
proposto por um painel internacional de especialistas, foi
resultado de consenso pelo método Delphi e é apresentado
no Quadro 5. Esse instrumento pontua igualmente os
critérios enquadrados em quatro categorias (histologia,
histéria, exame clinico e resposta terapéutica), e garantiu
sensibilidade de 86% e especificidade de 90%, podendo
servir de guia diagnéstico aos clinicos, de modo a reduzir
a ocorréncia de erros diagnésticos e melhorar a selecao
de pacientes para ensaios clinicos?®.

Quadro 4. Principais diagnésticos diferenciais da forma cléssica ulcerada de pioderma gangrenoso.

Infeccoes

Virais (herpes simples crénico, citomegalovirose)

Bacterianas (ectima, ectima gangrenoso, tuberculose, micobacterioses atipicas, fasciite necrosante)

Parasitarias (amebiase, leishmaniose tegumentar)

Fungicas (esporotricose, paracoccidioidomicose, criptococose, histoplasmose, aspergilose)

Vasculites e vasculopatias

Doenca de Behget

Vasculites cutneas e sistémicas (vasculite leucocitoclésica, granulomatose com poliangiite, poliarterite nodosa)

Vasculopatia livedoide Crioglobulinemia

Sindrome do anticorpo antifosfolipide

Doencas do colageno (lipus eritematoso sistémico, esclerose sistémica)

Doenca vascular oclusiva e doenca venosa
Ulcera venosa
Ulcera hipertensiva
Ulcera da doenca falciforme
Doenca arterial obstrutiva periférica

Ulceras tréficas (neuropéticas)

Neoplasias
Leucemia cutinea
Linfomas cutaneos
Carcinoma basocelular

Carcinomas espinocelular

Miscelanea
Dermatite facticia
Lesobes por uso injetavel de drogas ilicitas
Halogenoderma
Loxoscelismo

Calcifilaxia
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Quadro 5. Instrumento diagnéstico da forma cléssica ulcerada de pioderma gangrenoso (PG)*.

Critério maior

Biopsia de borda de tlcera mostrando infiltrado neutrofilico

Critérios menores

Histologia
Excluséo de infecgéo (coloragbes especiais e culturas de tecido)
Historia

Patergia (ocorréncia de tlceras em locais de trauma)

Historia pessoal de doenga inflamatéria intestinal ou artrite inflamatéria Histéria de papula, pustula ou vesicula com evolugéo rapida para ulceracao

Exame fisico (ou registro fotogrdfico)

Eritema periférico, borda descolada, hipersensibilidade no local de ulceragio Multiplas tlceras (a0 menos uma em regido anterior da perna)

Cicatriz cribriforme ou “em papel amassado” apés resolucio das tlceras

Tratamento

Reducéo na dimenséo da tlcera apés um més de tratamento imunossupressor

Diagnéstico de PG = critério maior + 4 critérios menores

* Proposto por consenso com o método Delphi (Maverakis et al.?%).

Avaliacao laboratorial

A primeira providéncia frente a um caso suspeito
de PG é efetuar uma bidpsia incisional profunda,
da borda da tlcera, incluindo o tecido adiposo. Néo
sendo possivel, deve-se utilizar punch de 4mm para a
biépsia. A amostra retirada deve ser dividida em dois
fragmentos, um destinado & execucéo de culturas para
bactérias, micobactérias e fungos, e o outro fixado
em formol para processamento histolégico. Além
da hematoxilina-eosina, devem ser feitas coloragoes
especiais para bactérias, micobactérias, fungos e
protozoéarios, como Gram, Fite, PAS e Giemsa, ou
correspondentes®.

Os achados histopatolégicos ndo sdo diagnésticos,
no entanto, além de auxiliar na exclusao de diagnésticos
diferenciais do PG, costumam ser bastante sugestivos,
mostrando edema, intenso infiltrado de neutréfilos,
com formacio de microabscessos, hemorragia e
necrose na derme, que podem se estender a hipoderme,
geralmente sem a presenca de vasculite e leucocitoclasia.
As coloragbes especificas para micro-organismos
resultam negativas no PGP,

Ainda que nio haja uma orientacio padronizada
de avaliacao laboratorial dos casos suspeitos de PG, uma
série de exames preliminares pode ser recomendada,
com o objetivo de descartar potenciais diagndsticos
diferenciais, assim como de averiguar a presenca de
possiveis condicbes associadas. Podem ser incluidos
hemograma, velocidade de hemossedimentacéo,
proteina C reativa, fung¢ido hepéatica, funcéo renal,
eletroforese das proteinas séricas, crioglobulinas,
VDRL, pesquisa de autoanticorpos (antinucleares,
anticitoplasmaticos de neutréfilos, antifosfolipides),
fator reumatoide, urina rotina e radiografia do térax?'.

Dependendo de eventuais manifestagoes clinicas
associadas ao quadro suspeito de PG, a investigacao

laboratorial deve ser estendida com a solicitacdo de
exames especificos, que podem incluir ecoDoppler
vascular, colonoscopia, imagens radiogréaficas de
articulagoes afetadas, esfregaco de sangue, mielograma,
imunoeletroforese, provas de coagulacio, ultrassom
abdominal e tomografia do térax, entre outros.
Rastreamento de neoplasias malignas é recomendado
de acordo com a idade do paciente, considerando que o
PG pode ser manifestacdo paraneoplasica!®®.

Tratamento

O tratamento do pioderma gangrenoso deve
basear-se nas caracteristicas da lesdo (localizacéo,
numero, tamanho), nas manifestagbes extracutineas,
de doencas associadas ao pioderma, na presenca de
comorbidades®, e na gravidade do quadro®. Inclui
desde cuidados locais, analgesia, medicamentos tépicos,
tratamento sistémico, agentes imunossupressores, até o
uso de agentes imunobiolégicos®?* (Figura 3).

O tratamento tépico esta indicado nos casos de
lesbes pequenas ou pioderma localizado®?%*, e pode
ser feito com corticosteroide tépico de alta poténcia,
injecado intralesional nas bordas ativas da leséo, ou
tacrolimus®3%2, Qutras opgoes para uso tépico incluem
cromoglicato de sédio, nicotina, dapsona, e acido
5-aminosalicilico (5-ASA)%3,

O tratamento sistémico deve ser reservado aos
casos mais graves, e é realizado com corticosteroide, na
dose de 0,5 a 1,0mg/kg/dia de prednisolona ou equivalente,
como droga de primeira linha®*?!. Pulsoterapia por via
endovenosa com metilprednisolona (1g/dia, 2 a 3 dias)®
pode ser prescrita como medida de resposta rapida, em
associacdo com imunossupressores®., tais como metotrexato
(2,5-25mg/semana)®, ciclofosfamida (0,5-1,0g/dia)®,
azatioprina (50-100mg/2xs dia)?, micofenolato mofetila
(1,0-1,5g/2xs dia)® ou imunoglobulina EV (2,0-3,0g/kg)®.
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Figura 3. Esquematizagdo do tratamento Pioderma Gangrenoso

A ciclosporina (2,5-5,0mg/kg/dia)®*® pode ser
utilizada isoladamente ou como agente poupador de
corticosteroide, especialmente nos casos em que houver
a necessidade de tratamento prolongado®. Antibiéticos
tépico ou sistémico e agentes antineutrofilicos, como
dapsona (100mg/dia) e colchicina (0,5-1,0mg/dia), podem
ser benéficos. Os agentes antineutrofilicos apresentam
efeitos anti-inflamatérios e profilaticos contra infecgdo por
Preumocystis jiroveci®.

Varios agentes imunobiolégicos tém sido propostos
para o tratamento do PG, sendo os agentes antiTNF alfa
os mais estudados®. Ben Abdallah et al.*, em uma revisao
semissistematica de 222 artigos, incluindo 356 pacientes,
demonstraram significativa eficicia destes agentes em
individuos adultos, sem diferenca estatistica significativa
entre infliximabe, adalimumabe ou etanercepte. As doses
preconizadas sio: infliximabe, 5mg/kg, EV?; adalimumabe,
40mg a cada duas semanas, SC%; etanercepte, 50mg/
semana, SC*.

Outras opcoes de terapia biolégica incluem
ustequinumabe (anti-IL 12/IL23)%%, secuquinumabe
(anti-IL 17)%, canaquinumabe (anti-IL 1beta)?>%,
anakinra (antagonista do receptor da IL-1)2%3%
tocilizumabe (antirreceptor da IL-6)*3, tofacitinibe
e ruloxitinibe (inibidores de JAK)®, e apremilaste
(inibidor da fosfodiesterase 4)%.

Com relagdo ao ferimento, desbridamentos cirtirgicos
sdo contraindicados assim que seja formulada a hipétese
diagnéstica. A diferenciagdo na abordagem é crucial,
pois pacientes pés-operatdorios quase sempre sao
conduzidos como infecgdo de sitio cirtrgico, com uso
de antibioticoterapia e manipulagio agressiva da ferida,
terapéutica inadequada que leva a uma piora nos casos de PG.

Os cuidados devem ser centrados no uso de curativos
quimico-biolégicos (alginato de célcio, hidrogel, entre
outros), com a minima manipulag¢io, dando preferéncia
a curativos de longa duragio e nao aderentes. Cuidados
de rotina com a pele, como higiene, hidratacéo e
relacionados a prevencéao de dlceras de pressio devem
ser redobrados.

Terapia de pressido negativa pode ser utilizada,
bem como a oxigenoterapia hiperbéarica pode estar
indicada nos intolerantes ou nio responsivos a terapéutica
com corticosteroides. Nos pacientes com ferimentos
cronicos, o uso de matriz dérmica pode e deve ser
considerado como uma alternativa para a promocao do
fechamento das lesoes.

CONCLUSAOQO

O pioderma gangrenoso permanece como um
desafio tanto em seu diagnéstico quanto tratamento. Os
critérios de diagnéstico sdo importantes ferramentas
para sistematizar a investigagido de modo légico
e baseado em evidéncias. Por outro lado, o uso de
medicamentos biolégicos abriu um novo horizonte de
tratamento, conseguindo interferir na fisiopatologia
com melhores resultados e menos efeitos colaterais
do que a terapia imunossupressora de forma isolada.

COLABORACOES

LFDFV Anilise e/ou interpretagio dos dados, Aprovagéo
final do manuscrito, Conceitualizagio, Concepcéo
e desenho do estudo, Gerenciamento do Projeto,
Metodologia, Redacgio - Revisdo e Edicgao,
Supervisio.
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CLAA  Andlise efou interpretacio dos dados, Investigagao.

AWS Investigagao, Metodologia.

JR Andlise e/ou interpretagio dos dados, Concepcdo
e desenho do estudo, Investigacio.

ESV Concepcao e desenho do estudo, Investigagao.
JRPP Concepcao e desenho do estudo, Investigacao.
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