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RESUMO

Introducéo: A Artrite Reumatoide (AR) e o Lupus eritematoso sistémico (LES)
sdo doencas cronicas, de carater sistémico e auto-imune, de grande frequéncia nos
ambulatérios de reumatologia. Em decorréncia do acometimento do sistema
imunoldgico pela prépria doenca e do estado de imunossupressdo que pode ser
causado pelo tratamento de tais enfermidades, pode haver grande influéncia no curso
das doencas infecciosas. Objetivo: Analisar a prevaléncia e o desfecho das doencas
infecciosas em pacientes com doencas reumatolégicas em uso de tratamentos
imunossupressores. Métodos: Foi realizado um estudo observacional do tipo
transversal, de carater descritivo e analitico. A amostra do estudo foi composta pelos
pacientes atendidos no ambulatério de reumatologia do CEMEC nos dias referentes
a pacientes com manifestacbes mais graves das doencas, durante o periodo de
setembro de 2022 a janeiro de 2023. Todos os testes foram executados com o auxilio
do software Bioestat 5.5. As variaveis quantitativas foram descritas por minimo,
maximo, média, mediana e desvio padrédo e as variaveis qualitativas por frequéncia e
percentagem, tendo-se definido nivel de significancia igual a 0,05. Resultados:
Observou-se que a infec¢cdo do trato urinario (ITU) foi a infeccdo mais recorente em
ambas as patologias analisadas, seguida pelas infeccées de via aérea inferior. Em
pacientes com LES, a candidiase teve uma significancia epidemioldgica. Os agentes
etiologicos mais frequentes foram as bacterias, os virus e os fungos, respectivamente.
N&o houve associacdo entre o uso de imunobioldgicos e a incidéncia dos episodios
infecciosos. Verificou-se uma correlacdo entre AR e osteoporose. Concluséo:
Contatou-se uma importante prevaléncia entre as doencas reumatolégicas e quadros
infecciosos, principalmente as ITU. A candidiase foi amplamente relacionada com o
LES. Nao houve uma relevante associacdo entre 0S imunossupressores mais
potentes e hospitalizagées. No estudo, a principal dificuldade foi a inconstancia no
preenchimento de informagcfes em prontudrio, utilitarias para o entendimento das
caracteristicas clinicas e patologicas dos pacientes, que poderiam ser aplicadas para
melhorar a prevencdo e a conduta frente a infeccdes. Compreende-se entdo, a
relevancia do preenchimento do estado vacinal do paciente, bem como da
classificagdo do DAS-28 para futuros estudos comparando a atividade da doenca com

a incidéncia de infeccéo.
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ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid Arthritis (RA) and Systemic Lupus Erythematosus
(SLE) are chronic, systemic and autoimmune diseases that are very frequent in
rheumatology outpatient clinics. Because of the involvement of the immune system by
the disease itself and the state of immunosuppression that can be caused by the
treatment of such diseases, it can have a great influence on the course of infectious
diseases. Objective: Analyze the prevalence and outcome of infectious diseases in
patients with rheumatic diseases using immunosuppressive treatments. Methods: It
was performed an observational, cross-sectional, descriptive and analytical study. The
study sample consisted of patients treated at the CEMEC rheumatology clinic on the
days referring to patients with more severe manifestations of the diseases, during the
period from September 2022 to January 2023. All tests were performed with the aid of
the Bioestat software 5.5. Quantitative variables were described by minimum,
maximum, mean, median and standard deviation and qualitative variables by
frequency and percentage, with a significance level of 0.05 being defined. Results:
The urinary tract infection (UTI) was the most recurrent infection in both analyzed
pathologies, followed by lower airway infections. In patients with SLE, candidiasis had
an epidemiological significance. The most frequent etiological agents were bacteria,
fungus and viruses, respectively. There was no association between the use of
immunobiologicals and the incidence of infectious episodes. There was a correlation
between RA and osteoporosis. Conclusion: There was an important prevalence of
rheumatological diseases and infectious conditions, mainly UTIs, and candidiasis was
largely related to SLE. There was no relevant association between the most potent
immunosuppressants and hospitalizations. In the study, the main difficulty was
inconstancy in filling out information in the medical records, useful for understanding
the clinical and pathological characteristics of patients, which could be applied to
improve prevention and conduct in the face of infections. It is therefore understood the
relevance of filling in the patient's vaccination status, as well as the DAS-28
classification for future studies comparing disease activity with the incidence of
infection.

KEY-WORDS: Rheumatoid Arthritis (RA) and Systemic Lupus Erythematosus

(SLE), Immunosuppression.
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1 INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide (AR) e o Lapus Eritematoso Sistémico (LES) sdo doencas
inflamatorias cronicas sistémicas, de carater autoimune. Ambas com predilecdo por
mulheres, sendo a AR mais comum na faixa etaria de 30 a 50 anos e o LES em
mulheres em idade feértii dos 20 aos 30 anos de idade, estando comumente
associadas a incapacidade funcional e a reducéo na qualidade de vida'2. No Brasil,
a AR afeta até 1% da populacao, com um namero aproximado de 1.300.000 pessoas,
enguanto a estimativa de novos casos de LES chega a 8,7 a cada 100.000 pessoas®*

A AR inicia com uma desregulacdo do sistema imune do hospedeiro,
geneticamente suscetivel, na qual apés a exposicdo antigenos desconhecidos
provoca uma resposta imunoldgica persistente e formacéao de imunocomplexos que
se depositam preferencialmente nas membranas sinoviais das articulacoes, levando
a uma infiltracdo leucocitaria e a inflamacéo cronica.? A fisiopatologia da AR envolve
a membrana sinovial (MS) como o sitio priméario, onde ocorre hiperplasia celular e
processo inflamatério® Nela ha a invasdo de um grande nimero de células do sistema
imune por meio da liberacdo de citocinas responsaveis pela regulacdo da
comunicacao celular. A producao de citocinas, como interleucina 1 (IL-1), interleucina
6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), causa um desequilibrio entre a
producdo e reabsorcdo Ossea ao ativar um maior numero de osteoclastos
aumentando a reabsorcdo®. A presenca de autoanticorpos capazes de formar estes
componentes imunes j& € muito bem definida na literatura atual. Entre os anticorpos
identificados estdo: fator reumatoide (FR), anticorpos antipeptideos citrulinados
ciclicos (anti-CCP) e antivimentina citrulinada (anti-Sa)’. Ademais, a presenca desses
autoanticorpos sao de grande importancia para a avaliacdo da doenca, uma vez que
sdo abordados nos critérios diagndésticos para a AR e também correlacionados com
0 progndstico da doenca.

O desenvolvimento da doenca decorre de uma juncédo entre diversos fatores,
sendo eles fatores genéticos e ambientais. Ou seja, sdo individuos previamente
higidos os quais tem mais susceptibilidade genética para o desenvolvimento da AR,
que em algum momento ao serem expostos a algum “gatilho” podem desencadear
essa resposta imunoldgica persistente e desequilibrada. Os “gatilhos” variam de
processos infecgdes, como os causados pelo virus Epstein-Barr, ao tabagismo?.

Os pacientes com AR possuem manifestacdes clinicas caracteristicas de uma

poliartrite, causando dor, rigidez matinal, dano articular e deformidades,
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principalmente em articulacées do punho e interfalangeanas proximais das méos de
forma simétrical.

O LES por sua vez tem um componente genético de grande importancia, sendo
associado a presenca dos genes HLA-DR2 ou DR3, além de fatores hormonais e
ambientais os quais também tém influéncia na patogénese da doenca. O LES pode
ter multiplas manifestacdes clinicas, acometendo diversos érgdos e sistemas, como
a pele, os rins, o sistema nervoso central, cardiovascular e hematopoiético>*.
Semelhante a AR, o LES decorre de anormalidades na resposta imune do hospedeiro,
levando a produgéo e auto-anticorpos e formacao imunocomplexos que resultam nas
manifestacbes da doenca. Varios auto-anticorpos que atuam no lUpus ja foram
identificados, como anticorpos anti-nucleares, anti-Ro, anti-La, anti-Sm, anti-RNP e
anticorpos anti-fosfolipideos, alguns mais associados a diferentes sitios da doenca®.

Tendo em vista o amplo carater autoimune da AR e do LES, o seu manejo é
baseado principalmente em glicocorticoides, imunossupressores e agentes
biolégicos® Com o entendimento dos mecanismos fisiopatolégicos da doenca e as
acOes das citocinas, foi possivel o desenvolvimento, no final do século XX, de terapias
gue agem no fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e outros mecanismos,
interrompendo algumas das vias pro-inflamatorias. Entretanto, com suas naturezas
de diminuir a resposta imune do hospedeiro para diminuir a morbimortalidade das
doencas, essas medicacOes também tornam o paciente mais suscetivel a infeccoes,
em virtude de um estado imunossuprimido?®.

Atualmente, a principal linha de tratamento para a artrite reumatoide é formada
por medicacBes conhecidas como Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDS)
sintéticas (ou ndo biolégicas), como o metotrexato, leflunomida, azatioprina e
ciclosporinal. Os principais representantes e 0 mecanismo de acdo dos

medicamentos se encontram na Tabela 11112,



12

Tabela 1 - Principais medicamentos utilizados no tratamento de Artrite Reumatoide e LUpus

Eritematoso Sistémico.

Classe Representantes Mecanismo de acgéo Imunossupressor
Inibidor seletivo da
enzima dihidrofolato
Metotrexato .
redutase. Efeito na AR SIM
ndo é totalmente
conhecido
) Reduz a proliferagédo
Leflunomida i SIM
de células T
Inibe a sintese de IL-1
DMARD’s sintéticos e TNF-alfa, a
Sufassalazina proliferacédo de células SIM
B e a migracdo de
leucocitos
Efeitos anti-
inflamatérios com a
Hidroxicloroquina inibicdo da sintese de NAO
IL-1 e a proliferagdo
de linfocitos
Anti-TNF
Adalimumabe
Certolizumabe
Golimumabe Blogueadores do TNF SIM
Infliximabe
DMARD'’s biolégicos Etanercept
Blogueador da
Abatacept . ~
coestimulacéo do
linfocito T
SIM
- Blogueador do
Tocilizumabe
receptor de IL6
Rituximabe Depletor de linfocito B
Inibicio da enzima
i o responsavel pela
DMARD'’s sintéticos Tofacitinibe . o
. o transdugéo dos sinais SIM
alvo-especificos Baricitinibe

mediados por

citocinas
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Classe Representantes Mecanismo de acao Imunossupressor
Restringe a
proliferacéo de
Micofenolato linfécitos T e B e reduz SIM

a producéo de
linfécitos T citotdxicos

Interferéncia na

sintese de DNA das

células (linfécitos).
Mostardas ) ) o
] Ciclofosfamida Reduz niveis SIM
nitrogenadas ,
circulantes de
anticorpos e

imunocomplexos

o Interferéncia na
Azatioprina SIM
sintese de DNA
Prednisona Restricdo da
Corticoides Prednisolona proliferacéo das SIM
Deflazacorte células T helper

AR: Artrite Reumatoide; IL-1: Interleucina-1; TNF: fator de necrose tumoral. Fontes: RANG (2016); CARVALHO
(2019).

Apesar de tais drogas serem muito eficientes na maioria dos quadros, alguns
pacientes ndo apresentam reducdo na atividade da doenca, caracteristica avaliada a
partir do DAS 28, ou ndo toleram a medicacdo devido aos efeitos colaterais
(epigastralgia, diarreia, melena). Além disso, possuem efeito teratogénico e podem
aumentar os marcadores de lesdo hepética no contexto de consumo regular de alcool,
0 que gera a proibicdo de seu uso*.

As terapias com fator de necrose anti-tumoral revolucionaram a forma de
tratamento das doencas reumatoldgicas. Evidéncias apontam que 0s pacientes
tratados precocemente com terapias anti-TNF apresentam menor progressao
radiografica e melhor resultado funcional. Uma das principais preocupagfes com
relacdo ao tratamento sdo as provaveis sequelas da inibicdo do TNF3.Apesar de
serem bem tolerados, devido ao aumento de risco de infeccdo, pacientes elegiveis
para o uso de anti-TNF-alfa necessitam exames de rastreio para tuberculose (TB) e
hepatites, como raio-X de térax, HbsAg e anti-HBS.

Quando analisados fatores externos com a ocorréncia de infec¢cdes nos

pacientes em uso de imunossupressores, percebe-se uma correlacdo com
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comorbidades, estilo de vida e a atividade da doenca. H& estudos que relacionam
idade avancada, doencas crbnicas (diabetes mellitus e hipertensao), tabagismo e
limitacdo funcional com o aumento de infecges graves?!s.

Em relacdo aos tipos de infeccdo, as chamadas infec¢cbes oportunistas tém
grande associacdo com o0s imunossuprimidos. Sao definidas de acordo com o0s
seguintes organismos: Aspergillus, Blastomyces, Candida, Coccidioides,
Cryptococcus, Histoplasma, Pneumocystis jirovecii, Actinomyces, Legionella, Listeria,
Nocardia, Salmonella, tuberculosis e micobactéria ndo tuberculosa, Toxoplasma,
Herpes zoster e virus John Cunningham?®,

No que se refere, a classificagcdo do episddio infeccioso, em alguns casos,
podem apresentar-se como um quadro grave. De acordo com 0 guia para ensaios
clinicos da Food and Drug Administration (FDA), infec¢Bes graves séo definidas como
um importante efeito adverso. Para o quadro infeccioso ser considerado como grave
€ essencial que o paciente apresente pelo menos um dos seguintes critérios: (1)
Causou incapacidade significativa; (2) apresentava risco de vida; (3) intervencao
médica ou cirurgica imprescindivel a fim de evitar resultados criticos; (4)

hospitalizacédo necessaria; ou (5) resultou em morte?®.
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2 HIPOTESE

Devido a natureza tanto das doencas reumatoldgicas como Lupus eritematoso
sistétmico e a Artrite reumatoide de alterar a resposta imunoldgica dos seus
portadores, a propria terapia imunossupressora com DMARD'’s sintéticos e bioldgicos
também podem aumentar o risco de quadros infecciosos. Assim, acredita-se que
esses individuos terdo mais quadros infecciosos e piores desfechos em relacdo aos
gue nao realizam este tipo de tratamento. Além disso, ainda sdo necessarios mais
estudos comparando o risco de infec¢Bes entre essas duas patologias. Também
acredita-se em um risco ainda maior dose-dependente.

Diversos estudos ja foram feitos relacionando o risco de infeccbes de
patologias especificas com o uso de DMARD’s ou Imunobioldgicos. Entretanto, ainda
faltam evidéncias comparando o risco de infec¢gdes entre os dois, bem como dados
avaliando o efeito destes no progndsticos de doencas causadas por novas cepas de
patdgenos ja conhecidos, como o corona virus.

Muito se teme quanto aos pacientes que realizam terapias imunossupressoras
estarem mais suscetiveis a infec¢cdes e evolucao para formas mais graves da quadros
infecciosos.

Devido a isto, é valido uma avaliagdo quanto aos possiveis desfechos das
patologias infecciosas quando associadas a pacientes com comorbidades, em uso de

tratamentos imunossupressores.
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3 OBJETIVOS
3.1 Obijetivo Geral
e lIdentificar as infec¢cdes mais frequentes entre os pacientes com Artrite
Reumatoide e Lupus Eritematoso Sistémico.
3.2 Obijetivos especificos
e Correlacionar o uso de imunobiolégicos e imunossupressores na
incidéncia de doencas infecciosas.
e Correlacionar o prognéstico de doencas infectocontagiosas em pacientes
em uso de imunossupressores.
¢ Identificar a adesé&o a vacinacgéo da antipneumocoécica e da COVID-19 nos
pacientes em acompanhamento no ambulatério de reumatologia do
CEMEC.
e Definir o perfil epidemiolégico dos pacientes com Artrite Reumatoide e
LUpus Eritematoso Sistémico em acompanhamento no ambulatorio de

reumatologia do CEMEC.
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4 METODOLOGIA
4.1 Aspectos Eticos

O presente trabalho segue os preceitos propostos pelo cédigo de Nuremberg,
e declaracao Helsinque que rege pesquisas em seres humanos. Os protocolos
foram aprovados pelo comité de ética submetido. O trabalho em questéo
utilizou o Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD) (ANEXO A)
e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO B). Desta
maneira, 0S pesquisadores se comprometeram em assegurar a
confidencialidade dos dados, preservando integralmente o anonimato da
identidade do participante, garantindo o sigilo das informacdes prestadas ao

Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

4.2 Tipo de Estudo

4.3

4.4

Conduziu-se um estudo de carater transversal, observacional e descritivo,
havendo a obtencéo de dados por meio da aplicagcdo de um questionario pelos
alunos para preenchimento de dados dos pacientes durante consulta ou
informagdes contidas nos prontuarios dos pacientes em acompanhamento do
ambulatério de reumatologia do Centro de Especialidades Médicas do
CESUPA (CEMEC).

Local
O estudo foi realizado no Centro de Especialidades Médicas do CESUPA
(CEMEC) no municipio de Belém, Para, por um periodo de 3 meses a contar

da data da aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Instrumento de Coleta e Base de Dados
O levantamento de dados referentes aos pacientes ocorreu pela aplicacdo de
um questionario para coleta dos dados durante os atendimentos no
ambulatorio de reumatologia do CEMEC entre o periodo de janeiro a fevereiro

de 2023 e por meio de revisao de prontuarios.
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4.5 Variaveis Do Estudo
Os itens a serem relacionados com o perfil epidemioldgico tracado sdo dados
como idade, sexo, classificacdo de atividade de doenca (DAS 28), infeccbes
apresentadas com o tratamento realizado durante o periodo e imunizacdes

realizadas.

4.6 Critérios de Incluséo
Foram incluidos pacientes com Artrite Reumatoide e LUpus Eritematoso
Sistémico diagnosticados pelos critérios de classificacdo do Colégio Americano
de Reumatologia (ACR), maiores de 18 anos, em acompanhamento regular no
CEMEC com pelo menos duas consultas por ano e realizem as consultas nos
dias referentes as doencas reumatoldgicas de manejo complexo (falha
terapéutica, efeitos adversos recorrentes ou graves, realizando pulsoterapia

e/ou tratamento com imunobiolégicos).

4.7 Critérios de Excluséo
Foram excluidos individuos com prontuarios sem preenchimento, pacientes
sem drogas modificadora de doengas (DMARD's), biolégicos ou corticoides e

pacientes com baixa adesao ao tratamento.

4.8 Meétodo de Analise de Dados
Os dados foram organizados no programa Microsoft Excel 2010. Os graficos e
tabelas foram construidos com as ferramentas disponiveis nos programas
Microsoft Word, Excel e Bioestat 5.5. Todos os testes foram executados com
o auxilio do software Bioestat 5.5. As variaveis quantitativas foram descritas
por minimo, maximo, média, mediana e desvio padrdo e as variaveis
qualitativas por frequéncia e percentagem. Foram calculados intervalos de
confianca de 95% para a propor¢cao para inferir como as prevaléncias se
comportam em relacdo a populacdo de onde foram obtidas. A independéncia
ou associacdo entre duas variaveis categoricas foi testada pelo teste qui-
guadrado ou exato de Fisher, conforme o caso e as associacdes significativas
foram detalhadas pela analise de residuos padronizados, para identificar as
categorias que mais contribuiram para o resultado. Para comparar uma

variavel numérica entre dois grupos foi utilizado o teste t de Student, ou o
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equivalente ndo paramétrico teste de Mann-Whitney. Os resultados com p <

0,05 (bilateral) foram considerados estatisticamente significativos.
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5 RESULTADOS

Foram incluidos 75 pacientes na pesquisa. Pouco mais da metade (40 ou
53,3%) possuia LES. Para acessar generalizabilidade, foram calculados intervalos de
confianca de 95% para a proporc¢éao, representados abaixo. Quanto mais estreito for
o intervalo, maior a certeza da propor¢do na populacdo que € representada por esta

amostra (Tabela 2).

Tabela 2 — Diagndstico de doencas reumatolégicas dos pacientes Artrite Reumatoide e Lupus
Eritematoso  Sistémico acompanhados no Centro de Especialidades Médicas
(CEMEC/CESUPA), de setembro de 2022 a fevereiro de 2023, Belém-Para.

Variavel Frequéncia Percentagem IC95%

Doenca Reumatolégica
AR 35 46,7 35,2-58,5
LES 40 53,3 41,5 -64,8

As percentagens sao relativas ao total de pacientes (n=75). IC95%: Intervalo de confianca de 95% para a

prevaléncia. Fonte: Elaborado pelos autores.

A presenca de LES e AR a faixa etaria dos pacientes se associaram de forma
significativa (p=0,001): dos individuos com LES, 47,5% tinham idade de 18 a 39 anos,
sendo essa proporgao maior que o esperado pelo teste estatistico (1); dos individuos
com AR, 8 (22,9%) tinham idade de 60 a 77 anos, sendo essa propor¢ao maior (1)
que o esperado (Tabela 3). Em outras palavras, houve significativamente mais

pacientes com AR entre idosos.

Tabela 3 — Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes com Artrite Reumatoide e LUpus
Eritematoso  Sistémico acompanhados no Centro de Especialidades Médicas
(CEMEC/CESUPA), de setembro de 2022 a fevereiro de 2023, Belém-Para.

Variavel Geral AR (n=35) LES (n=40) p-valor
Sexo 1,0007?
Feminino 71 (94,7) 33(94,3) 38 (95,0)
Masculino 4 (5,3) 2(5,7) 2 (5,0)
Idade 0,001t
De 18 a 39 anos 23 (30,7) 4 (11,4)* 19 (47,5)1
De 40 a 59 anos 42 (56,0) 23 (65,7) 19 (47,5)

De 60 a 77 anos 10 (13,3) 8(22,9)1 2 (5,0)*
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Etnia 0,105
Branca 5(7,1) 1(3,2) 4 (10,3)
Negro 7 (10,0) 1(3.2) 6 (15,4)
Parda 58 (82,9) 29 (93,5) 29 (74,4)

As variaveis categoricas sao exibidas como n (%). As percentagens sao relativas ao total de cada coluna. 1; Teste
do qui-quadrado. 2: Teste Exato de Fisher. *: esta frequéncia foi inferior ao que seria esperado ao acaso. t: Essa

frequéncia foi superior ao esperado. Fonte: Elaborado pelos autores.

A média de idade durante o diagndstico de artrite reumatoide foi de 38 anos,

enguanto a média de idade do lupus eritematoso sistémico foi de 30 anos.

Tabela 4 — Média de idade do diagndstico nos pacientes com Artrite Reumatoide e LUpus
Eritematoso  Sistémico acompanhados no Centro de Especialidades Médicas
(CEMEC/CESUPA), de setembro de 2022 a fevereiro de 2023, Belém-Para.

Variavel AR (n=32) LES (n=38)

38+11,7 30+12,9
Média de idade do diagnéstico

Sao considerados os pacientes com a data do diagnostico registrada no prontuario. As variaveis numéricas sao
representadas como média + desvio padrdo. Fonte: Elaborado pelos autores.

A maioria dos pacientes (74,7%) possuia comorbidades, sendo que, entre 0s
pacientes com AR a percentagem era 71,4% e 77,5% entre pacientes com LES,
porém, sem diferenca significativa entre os grupos. 60% tinham histérico de infecgcéo

e apenas 4 individuos (5,3%) haviam sido internados (Tabela 5).

Tabela 5 — Caracteristicas clinicas dos pacientes com Artrite Reumatoide e LUpus
Eritematoso Sistémico acompanhados no Centro de Especialidades Meédicas
(CEMEC/CESUPA), de setembro de 2022 a fevereiro de 2023, Belém-Para.

Variavel Geral AR (n=35) LES (n=40) p-valor

Possui Comorbidades 0,736!
N&o 19 (25,3) 10 (28,6) 9 (22,5)
Sim 56 (74,7) 25 (71,4) 31 (77,5)

Historico de Infecgéo 0,479%
N&o 30 (40,0) 16 (45,7) 14 (35,0)

Sim 45 (60,0) 19 (54,3) 26 (65,0)
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Internacdes 1,0007
N&o 71 (94,7) 33 (94,3) 38 (95,0)
Sim 4 (5,3) 2 (5,7) 2 (5,0)

As variaveis categoéricas sdo exibidas como n (%). As percentagens sdo relativas ao total de cada coluna. 1: Teste
do qui-quadrado. 2: Teste Exato de Fisher. Fonte: Elaborado pelos autores.

As comorbidades mais frequentes estdo dispostas na tabela 6, sendo HAS a
mais comum tanto em pacientes com AR quanto em pacientes com LES. Observou-
se guanto a osteoporose, que houve associacdo significativa quando comparado os
dois grupos (p=0,007): dos individuos com LES, 96,8% n&o tinham osteoporose,
sendo essa proporgao maior que o esperado pelo teste estatistico (1); dos individuos
com AR, 8 (33,3%) tinham osteoporose, sendo essa propor¢gao maior (1) que o
esperado. Houve associacao significativa entre doenca reumatologica e osteoartrite
(p=0,031): na LES, 100% néao tinham osteoartrite, sendo essa propor¢cao maior que o
esperado pelo teste estatistico; dos individuos com AR, 16,7% tinham osteoartrite,

sendo essa proporgao maior que o esperado (Tabela 6).

Tabela 6 — Comorbidades dos pacientes com Artrite Reumatoide e Lupus Eritematoso
Sistémico acompanhados no Centro de Especialidades Médicas (CEMEC/CESUPA), de

setembro de 2022 a fevereiro de 2023, Belém-Para.

Variavel Geral AR (n=24) LES (n=31) p-valor
HAS 0,747
N&o 30 (54,5) 12 (50,0) 18 (58,1)
Sim 25 (45,5) 12 (50,0) 13 (41,9)
Dislipidemia 0,862!
N&o 43 (78,2) 18 (75,0) 25 (80,6)
Sim 12 (21,8) 6 (25,0) 6 (19,4)
Osteoporose 0,007?
N&o 46 (83,6) 16 (66,7)* 30 (96,8)1
Sim 9 (16,4) 8 (33,3)t 1(3,2)*
DM2 0,387?
N&o 49 (89,1) 20 (83,3) 29 (93,5)
Sim 6 (10,9) 4 (16,7) 2 (6,5)
Fibromialgia 1,0002

N&o 49 (89,1) 21 (87,5) 28 (90,3)
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Sim 6 (10,9) 3 (12,5) 3(9,7)
Sjorgen 0,387?
N&o 49 (89,1) 20 (83,3) 29 (93,5)
Sim 6 (10,9) 4 (16,7) 2 (6,5)
Obesidade 1,000
N&o 50 (90,9) 22 (91,7) 28 (90,3)
Sim 5 (9,1) 2 (8,3) 3(9,7)
Osteoartrite 0,031
N&o 51 (92,7) 20 (83,3)* 31 (100,0)1
Sim 4(7,3) 4(16,7)t 0 (0,0)*
DRC 0,248?
N&o 52 (94,5) 24 (100,0) 28 (90,3)
Sim 3(5,5) 0 (0,0) 3(9,7)
Outros 1,000t
N&o 35 (63,6) 15 (62,5) 20 (64,5)
Sim 20 (36,4) 9 (37,5) 11 (35,5)

Sao considerados os pacientes com comorbidades. As variaveis categoricas sdo exibidas como n (%). As
percentagens sdo relativas ao total de cada coluna. 1: Teste do qui-quadrado. 2: Teste Exato de Fisher. *: Essa
frequéncia foi inferior ao que seria esperado ao acaso. t:Essa frequéncia foi superior ao esperado. Fonte:

Elaborado pelos autores.

Tabela 7 — Classificagdo DAS-28 nos pacientes com Artrite Reumatoide acompanhados no
Centro de Especialidades Médicas (CEMEC/CESUPA), de setembro de 2022 a fevereiro de
2023, Belém-Para.

Variavel Minimo Maximo Mediana Média + DP Dados Validos . Néo
informados
DAS-28 1,9 5,7 3,3 34+1,1 10 25

Sao considerados os pacientes com AR. As variaveis numéricas sao representadas como média + desvio padréo.
Fonte: Elaborado pelos autores.

A Tabela 8 demonstra a vacinagdo ou ndo dos pacientes em
acompanhamento, bem como a quantidade de pacientes cujo prontuario nao

constava o estado vacinal.

Tabela 8 — ImunizacBes dos pacientes com Artrite Reumatoide e LUpus Eritematoso
Sistémico acompanhados no Centro de Especialidades Médicas (CEMEC/CESUPA), de

setembro de 2022 a fevereiro de 2023, Belém-Para.
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Variavel

Historico de Vacinacéo

COVID-19

Pneumocédcica 23

Sim

40

Nao

17

Nao sabe ou nao

registrado
34

52

Fonte: Elaborado pelos autores.

Entre os pacientes com AR, 19 (100%) ndo apresentaram candidiase, sendo

essa propor¢ao maior (1) que o esperado; dos individuos com LES, 23,1% tinham

candidiase, numa propor¢cdo maior que o esperado (Tabela 9). Além disso, foi

constatado que um dentre os trés casos de tuberculose foi uma manifestacao

extrapulmonar com acometimento pleural.

Tabela 9 — Tipos de infec¢cBes em pacientes com Artrite Reumatoide e Lapus Eritematoso

Sistémico acompanhados no Centro de Especialidades Médicas (CEMEC/CESUPA), de

setembro de 2022 a fevereiro de 2023, Belém-Para.

Variavel Geral AR (n=19) LES (n=26) p-valor
ITU 0,973
N&o 25 (55,6) 10 (52,6) 15 (57,7)
Sim 20 (44,4) 9 (47,4) 11 (42,3)
COVID-19 0,712?
N&o 36 (80,0) 16 (84,2) 20 (76,9)
Sim 9 (20,0) 3 (15,8) 6 (23,1)
IVAI 0,253?
N&o 37 (82,2) 14 (73,7) 23 (88,5)
Sim 8 (17,8) 5 (26,3) 3(11,5)
Candidiase 0,0322
N&o 39 (86,7) 19 (100,0)+ 20 (76,9)*
Sim 6 (13,3) 0 (0,0)* 6 (23,1)1
IVAS 1,000?
Nao 39 (86,7) 17 (89,5) 22 (84,6)
Sim 6 (13,3) 2 (10,5) 4 (15,4)
Onicomicose 0,0692
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N&o 39 (86,7) 14 (73,7) 25 (96,2)
Sim 6 (13,3) 5 (26,3) 1(3,8)

Herpes Zéster 1,0007
N&o 40 (88,9) 17 (89,5) 23 (88,5)
Sim 5 (11,1) 2 (10,5) 3 (11,5)

ILTB 0,2952
N&o 41 (91,1) 16 (84,2) 25 (96,2)
Sim 4(8,9) 3 (15,8) 1(3,8)

Ptiriase Versicolor 1,0002
N&o 42 (93,3) 18 (94,7) 24 (92,3)
Sim 3(6,7) 1(5,3) 2(7,7)

Tuberculose 1,0002
N&o 42 (93,3) 18 (94,7) 24 (92,3)
Sim 3(6,7) 1(5,3) 2(7,7)

Outros 1,000
N&o 30 (66,7) 13 (68,4) 17 (65,4)
Sim 15 (33,3) 6 (31,6) 9 (34,6)

Sé&o considerados os pacientes com histérico de infec¢des. As variaveis categoricas sdo exibidas como
n (%). As percentagens sao relativas ao total de cada coluna. 1: Teste do qui-quadrado. 2: Teste Exato de Fisher.
*: Essa frequéncia foi inferior ao que seria esperado ao acaso. t: Essa frequéncia foi superior ao esperado. Fonte:

Elaborado pelos autores.

Tabela 10 — Agentes etiolégicos de infec¢gdes em pacientes com Artrite Reumatoide e LUpus
Eritematoso  Sistémico acompanhados no Centro de Especialidades Médicas
(CEMEC/CESUPA), de setembro de 2022 a fevereiro de 2023, Belém-Para.

Variavel Geral AR (n=19) LES (n=26) p-valor
Bactéria 0,7362
Nao 11 (24,4) 4 (21,1) 7 (26,9)
Sim 34 (75,6) 15 (78,9) 19 (73,1)
Fungo 1,000
N&o 28 (62,2) 12 (63,2) 16 (61,5)
Sim 17 (37,8) 7 (36,8) 10 (38,5)
Virus 1,000
Nao 32 (71,1) 14 (73,7) 18 (69,2)
Sim 13 (28,9) 5(26,3) 8 (30,8)
Acaro 1,0002
N&o 43 (95,6) 18 (94,7) 25 (96,2)
Sim 2 (4,4) 1(5,3) 1(3,8)

Séao considerados os pacientes com historico de infec¢des. As variaveis categoricas séo exibidas como n (%). As
percentagens sdo relativas ao total de cada coluna. 1: Teste do qui-quadrado. 2: Teste Exato de Fisher. Fonte:

Elaborado pelos autores.
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A Tabela 11 compara as idades entre 0s pacientes que tiveram ou ndo cada

uma das infec¢Bes. Por exemplo, a média de idade no grupo com ITU foi 47,8 anos +

14,0 anos, um pouco maior que a média de idade no grupo sem a doenca, porém,

esta diferenca néao foi significativa (p=0,642). Similarmente nas demais infecgdes.

Tabela 11 — Idade e infeccbes em pacientes com Artrite Reumatoide e LuUpus

Eritematoso acompanhados Centro Especialidades Médicas
(CEMEC/CESUPA), de setembro de 2022 a fevereiro de 2023, Belém-Para.
Variavel Geral (n=45) N&o (n=25) Sim (n=20) p-valor

ITU 46,8 £ 13,1 459 +£12,6 47,8 £14,0 0,642
COVID-19 46,8 £ 13,1 45,6 £ 13,0 51,6 £+13,0 0,239
IVAI 46,8 £+ 13,1 46,9 £ 13,3 459 + 13,2 0,840
Candidiase 46,8 +13,1 476 £12,0 41,3+19,3 0,471
IVAS 46,8 £ 13,1 47,4 £ 13,5 42,3 +£10,2 0,307
Onicomicose 46,8 £+ 13,1 459 + 13,6 52,2 +8,;3 0,153
Herpes Zéster 46,8 +13,1 47,7 +13,1 39,0+11,6 0,176
ILTB 46,8 £ 13,1 45,7 £12,8 58,0+12,8 0,148
Ptiriase Versicolor 46,8 £13,1 47,2 +£13,1 40,3 £15,0 0,514
B 46,8 £ 13,1 456 +£12,4 63,0+15,1 0,179
Outros 46,8 £ 13,1 49,3+12,0 41,6 £14,2 0,082

Séao considerados os pacientes com histérico de infecgfes. As variaveis numéricas séo representadas como média

+ desvio padrédo. Em todos os casos foi utilizado o teste t de Student. Fonte: Elaborado pelos autores.

Com relacdo aos agentes etiologicos, Também estes ndo se associaram

significativamente com a idade (Tabela 12).

Tabela 12 — Idade e agentes etioldgicos das infec¢cdes em pacientes com Artrite Reumatoide
e Lupus Eritematoso Sistémico acompanhados no Centro de Especialidades Médicas
(CEMEC/CESUPA), de setembro de 2022 a fevereiro de 2023, Belém-Para.

Variavel Geral (n=45) N&o (n=11) Sim (n=34) p-valor
Bactéria 46,8 £13,1 472 +11,1 46,6 £13,9 0,892!
Fungo 46,8 £13,1 47,4+£11,9 45,7 £153 0,700!
Virus 46,8 £13,1 46,6 £12,9 472+14,1 0,8841
Acaro 46,8 + 13,1 46,5 + 13,3 53,0+ 7,1 -

Séao considerados os pacientes com histérico de infecgfes. As variaveis numéricas séo representadas como média

+ desvio padrao. 1: Teste t de Student. Fonte: Elaborado pelos autores.

Em relacdo ao uso de imunobioldgicos, houve associacdo significativa entre

imunobioldgicos e ILTB (p=0,040): nos pacientes sem uso de imunobiologicos, 97,1%
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nao apresentaram ILTB, numa proporcdo maior que o esperado; dos individuos com
uso de imunobioldgicos, 3 (27,3%) foram diagnosticados com ILTB, sendo essa
proporgao maior que o esperado pelo teste estatistico (1). Em outras palavras, o uso

de imunobiolégicos foi significativamente maior nos pacientes com ILTB.

Tabela 13 — Idade e infecgBes em pacientes com Artrite Reumatoide e Lupus Eritematoso
Sistémico acompanhados no Centro de Especialidades Médicas (CEMEC/CESUPA), de

setembro de 2022 a fevereiro de 2023, Belém-Para.

Variavel Geral Sem Uso (n=34) Imunobiolégicos (n=11) p-valor
ITU 0,500
Nao 25 (55,6) 20 (58,8) 5 (45,5)
Sim 20 (44,4) 14 (41,2) 6 (54,5)
COVID-19 0,666
N&o 36 (80,0) 28 (82,4) 8 (72,7)
Sim 9 (20,0) 6 (17,6) 3(27,3)
IVAI 0,382
N&o 37 (82,2) 29 (85,3) 8 (72,7)
Sim 8 (17,8) 5(14,7) 3(27,3)
Candidiase 0,311
N&o 39 (86,7) 28 (82,4) 11 (100,0)
Sim 6 (13,3) 6 (17,6) 0 (0,0)
IVAS 0,146
Nao 39 (86,7) 31(91,2) 8 (72,7)
Sim 6 (13,3) 3(8,8) 3(27,3)
Onicomicose 0,146
N&o 39 (86,7) 31(91,2) 8 (72,7)
Sim 6 (13,3) 3(8,8) 3(27,3)
Herpes Zé6ster 1,000
N&o 40 (88,9) 30 (88,2) 10 (90,9)
Sim 5(11,1) 4 (11,8) 1(9,1)
ILTB 0,040
N&ao 41 (91,1) 33 (97,1)1 8 (72,7)*
Sim 4 (8,9) 1(2,9)* 3(27,3)1
Ptiriase Versicolor 1,000
N&o 42 (93,3) 32(94,1) 10 (90,9)
Sim 3(6,7) 2 (5,9) 1(9,1)
TB 0,565
Nao 42 (93,3) 31(91,2) 11 (100,0)
Sim 3(6,7) 3(8,8) 0 (0,0)
Outros 0,026
N&o 30 (66,7) 26 (76,5)1 4 (36,4)*
Sim 15 (33,3) 8 (23,5)* 7 (63,6)1

Séao considerados os pacientes com historico de infec¢des. As variaveis categoricas sdo exibidas como n (%). As
percentagens séo relativas ao total de cada coluna. Em todos os casos foi utilizado o Teste Exato de Fisher. *:
Essa frequéncia foi inferior ao que seria esperado ao acaso. t: Essa frequéncia foi superior ao esperado. Fonte:

Elaborado pelos autores.
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A Tabela 14 exibe e compara o uso de medicamentos durante os casos de
infeccdo do trato urinario em pacientes com LES e AR. Havendo mais pacientes com

AR utilizando azatioprina durante o quadro infeccioso (p=0,005).

Tabela 14 — Medicamentos utilizados durante as Infec¢des do Trato Urinario em pacientes
com Artrite Reumatoide e LuUpus Eritematoso Sistémico acompanhados no Centro de
Especialidades Médicas (CEMEC/CESUPA), de setembro de 2022 a fevereiro de 2023,
Belém-Para.

Variavel Geral AR (n=9) LES (n=11) p-valor

Prednisona 0,617
Nao 5 (25,0) 3(33,3) 2 (18,2)
Sim 15 (75,0) 6 (66,7) 9 (81,8)

Azatioprina 0,005
Nao 13 (65,0) 9(100,0)1 4 (36,4)*
Sim 7 (35,0) 0 (0,0)* 7 (63,6)1

Leflunomida 0,127
N&o 15 (75,0) 5 (55,6) 10 (90,9)
Sim 5 (25,0) 4 (44.,4) 1(9,1)

MTX 0,074
Nao 17 (85,0) 6 (66,7) 11 (100,0)
Sim 3 (15,0) 3(33,3) 0 (0,0)

Abatacepte 0,189
Nao 18 (90,0) 7 (77,8) 11 (100,0)
Sim 2 (10,0) 2 (22,2) 0 (0,0)

Adalimumabe 0,450
Nao 19 (95,0) 8 (88,9) 11 (100,0)
Sim 1(5,0) 1(11,1) 0 (0,0)

Ciclofosfamida 1,000
Nao 19 (95,0) 9 (100,0) 10 (90,9)
Sim 1(5,0) 0 (0,0) 1(9,1)

Deflazacorte 0,450
Nao 19 (95,0) 8 (88,9) 11 (100,0)
Sim 1(5,0) 1(11,1) 0 (0,0)

Outros 0,285
Nao 16 (80,0) 6 (66,7) 10 (90,9)
Sim 4 (20,0) 3(33,3) 1(9,1)

Sao considerados os pacientes com histdrico de infecgdes. As variaveis categoéricas sao exibidas como n (%). As
percentagens sao relativas ao total de cada coluna. Em todos os casos foi utilizado o Teste Exato de Fisher. *:
Essa frequéncia foi inferior ao que seria esperado ao acaso. t: Essa frequéncia foi superior ao esperado. Fonte:

Elaborado pelos autores.
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6 DISCUSSAO

A razdo entre o numero de mulheres diagnosticadas com lapus ou artrite
reumatoide pelo numero de homens com as mesmas patologias varia entre as
literaturas, porém é consenso que os individuos do sexo feminino sdo os mais
afetados, tendo a AR razdes entre 2:1 a 3:1 e o LES com razéo de 10:1217-19,

Estudos sobre a epidemiologia da artrite reumatoide, especificamente na
América Latina, demonstram uma razdo de mulheres/homens com AR de até 7:1%.
Em nosso estudo foi observado uma proporgcéo ainda mais discrepante entre os
pacientes, com valor de aproximadamente 16:1. Todavia, pode ser explicada por
fatores relacionados com o0 sexo masculino, como uma possivel menor procura por
atendimento médico, além de uma investigacdo inadequada, por ser uma doenca
tipicamente feminina, levando a um diagnostico tardio.

Um estudo de revisao de literatura realizado em 2004, identificou que homens
buscam menos atendimento médico. Essa afirmacdo pode ser causada devido ao
chamado “male socialization”, que se traduz como o comportamento tradicional
masculino de ser “forte demais para possuir doengas”. A principal consequéncia
dessa atitude é a relutdncia de procurar ajuda quando apresentam alguma
enfermidade??.

A AR é uma das doencas reumaticas mais comuns, e ao analisar a
epidemiologia existem poucos estudos populacionais e variacdes de critérios
diagnosticos aplicados, fator que prejudica a definicdo de um consenso. A maioria
dos estudos avaliando paises desenvolvidos encontra uma prevaléncia de 0,5 a 1,0%
da populacdo, aumentando com a idade, variando de 0,3% para pessoas abaixo de
35 anos até 10% em pessoas acima de 65 anos. Alguns estudos apontam a reducao
da incidéncia da AR ao longo dos anos?1822, Em nossa pesquisa, a média de idade
do diagndstico em pacientes com AR é de 38 anos, com apenas seis menores de 30
anos. Diante disso, a amostra da pesquisa € composta majoritariamente por pacientes
em imunossupressdo acentuada devido a necessidade de tratamentos alternativos,
como o0s bioldgicos, ja que pacientes mais velhos tem menor chance de receber
tratamentos “agressivos” comparados aos jovens?3,

Um estudo brasileiro de 2004 evidenciou a prevaléncia da AR em 0,46%, sendo
gue 78,5% desses pacientes estavam na faixa etaria de 35 a 74 anos. Estudo anterior,
avaliando diversas macrorregioes do Brasil, encontrou uma prevaléncia variando de

0,2 a 1,0% da populacéo.
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De modo caracteristico, o LES é mais prevalente em mulheres, principalmente
na idade fértil, sendo que os primeiros sinais e sintomas iniciam-se entre a segunda
e a terceira década de vida?. Além disso, um estudo coorte realizado com 1.790
pacientes demonstrou que o quadro clinico da doenca geralmente se inicia proximo
aos 31 anos'®, Ao analisarmos nossos pacientes com LES, a média de idade do
diagnéstico foi aos 30 anos, dado concordante com a literatura, porém encontramos
a discrepante variavel de idade entre 11 e 72 anos.

Em nossa pesquisa, a comparacgéo entre as comorbidades dos pacientes com
AR em relacdo aos com LES demonstrou uma correlacdo de osteoporose com a
artrite reumatoide. Diversos estudos relatam maior frequéncia de osteoporose em
pacientes com doencas reumatoldgicas, tanto pelos préprios efeitos das doencas no
organismo, quanto pelas terapéuticas de escolha nesses pacientes'!?4, Entretanto,
ainda faltam estudos que comparem a prevaléncia de osteoporose entre AR e LES.

Nossos resultados demonstraram que dos 75 pacientes, 54% dos portadores
de AR e 65% nos de LES relataram pelo menos um quadro infeccioso. Em um coorte
realizado com 1.218 pessoas, divididos entre um grupo controle e pacientes com AR,
constatou-se que os diagnosticados com artrite reumatoide haviam o dobro de risco
para desenvolver infeccbes em comparacdo com os individuos sadios de mesmo

género e idade.

Agente etioldgico

De acordo com as informacdes relatadas pelos pacientes ou contidas nos
formularios como as hipéteses diagndsticas dos quadros infecciosos, o provavel
agente etiolégico foi identificado com base no quadro clinico, tratamento empirico e/ou
julgamento clinico do médico durante o atendimento. Em nossa analise, as bactérias
apresentaram maior incidéncia nas doencas reumatologicas, seguida pelos fungos e
virus.

Em pacientes com LES, a bactéria € o patbgeno mais associado aos processos
infecciosos, seguida por virus e fungos?®. Concordante com a literatura, o presente
estudo indica que o provavel agente mais comum nas infec¢cdes em portadores de
lUpus séo as bactérias. Entretanto, ainda suscita-se uma duvida quanto ao papel do

tratamento medicamentoso com imunossupressores na frequéncia destes quadros
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infecciosos, visto que as associacbes das diferentes medicacBes a infeccdo nao
foram avaliados neste estudo.

Estudos de Coorte e caso-controle que analisaram o uso de corticoide e a
prevaléncia de infecgdes, concluiram que o maior risco foi associado as de origem
bacteriana, porém em pacientes com AR houve uma maior relagdo com de causa
viral?6. Contrapondo os dados dos estudos acima, nossa analise encontrou uma maior

prevaléncia de infec¢des de etiologia bacteriana (n=15) em pacientes com AR.

Infeccdes

Ademais, verificou-se que as infeccGes mais recorrentes nesses pacientes
foram as infec¢Oes urinarias, de via area inferior e de pele, respectivamente. Em
relacdo as hospitalizagcdes, as mais frequentes foram as infeccbes do trato
respiratério®>. Enquanto outros estudos coorte avaliando a relacdo entre infeccédo e
LES, as mais prevalentes séo as de pele, do trato respiratorio e infec¢des urinarias,
na devida ordem?’. Esses dados véao contra os achados em nosso estudo, no qual as

infec¢cdes mais frequentes em ambas as doencas foram as do trato urinario (ITU).

Infeccdo do trato urinario

A incidéncia de ITU em mulheres pode ser elevada devido a diversos fatores,
como o comprimento reduzido do perineo, ma higienizacdo, principalmente apés
relacbes sexuais, entre outros. A incidéncia anual no sexo feminino pode chegar a
12%, e até os 32 anos cerca de 50% apresentardo pelo menos um quadro da
infeccdo. A média de incidéncia é cerca de 0,7 episddios pessoa-ano?®. No presente
estudo, 47,8% apresentou ITU, sendo todos do sexo feminino, ndo havendo diferenca
significativa entre LES e AR. Quanto as medicac¢fes, foi visto associagdo com
prednisona (n=15), hidroxicloroquina (n=8) e azatioprina (n=7), as duas ultimas com
o p valor < 0,05 (0,001 e 0,005).

Candidiase

O uso de imunossupressores afeta a atividade de células polimorfonucleares
(macréfagos e linfocitos T), facilitando a proliferacdo de agentes oportunistas.
Portanto, a imunossupressao facilita a instalacdo de infeccdo bacteriana, sendo

necessario o uso de antibigticos para o tratamento, favorecendo modificacdes na flora
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vaginal, o que frequentemente leva a proliferacdo de Candida albicans e, por
consequéncia, candidiase?®*.

Aproximadamente 75% de toda a populacéo feminina apresentara pelo menos
um episodio de candidiase vaginal em toda sua vida e 5 a 10% terdo mais de uma
ocorréncia?®. Assim, ao analisarmos as 84 mulheres em nossa amostra, cerca de 6%
(n= 5) tiveram candidiase, todas em tratamento para LES, e apenas trés (3,5%)
relataram ter mais de um episédio no periodo estudado.

Além disso, a revisdo de literatura de Tsiodras et al.*9, utilizou diferentes
doencas em tratamento com infliximabe, adalimumabe e etanercepte, identificou 281
casos de infec¢des fungicas invasivas; 23% desses foram associados a candidiase,
porém apenas trés ocorreram em pacientes com artrite reumatoide. Portanto, pode-
se supor que a infeccdo pela C. albicans ndo apresenta grande prevaléncia em
pacientes com AR, principalmente se tratados com anti-TNF, ou maiores riscos de
recorréncias comparados a populacao geral.

A candidiase oral ou esofagica tem sido classicamente associada a
imunossuprimidos, sendo considerada uma infeccdo oportunista®l. No presente
estudo foram identificados 2 casos em pacientes com LES com tais infecgles,
podendo ser relacionadas tanto a propria doenca de base devido a sua a¢do no
sistema imune do hospedeiro ou associada a terapia imunossupressora.

Portanto, em vista de um processo infeccioso em pacientes reumatoldgicos,
principalmente em tratamento com doses mais elevadas de imunossupressores,
deve-se iniciar um tratamento rapido e adequado para a infeccdo. Atualmente, ndo
nao ha dados que determinem o uso otimizado de imunossupressores para evitar-se

infecccdestt?4,

Corticoides

A corticoterapia em doses baixas normalmente ndo geram complicacGes
significativas, mas em doses elevadas ou uso prolongado, podem causar efeitos
adversos graves, como supressao da resposta a infec¢des, sindrome de Cushing,
osteoporose, hiperglicemia, entre outros*?.

Como efeitos adversos sdo dose-dependente e a quantidade de corticoide
varia individualmente de acordo com a atividade da doenca, as dosagens
administradas podem ser divididas em: baixas, moderadas, altas ou muito altas, além

da pulsoterapia na nefrite lGpica (Tabela 15)32:33,
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E sempre necessario buscar a menor dose possivel, mas ainda manter a meta
terapéutica de controle da doenca até a desejada interrupcéo do corticoide ou manté-
lo na dose de manutengao (< 7,5 mg/dia)32.

Em relacdo a prevaléncia de infec¢do nos pacientes utilizando glicocorticoides,
dos 58 episadios infec¢des relatados durante o uso da prednisona, apenas 22,5%
estavam dentro do objetivo de dose (< 7,5 mg/dia).

Um estudo de caso-controle realizado em Quebec com 16.207 pacientes
portadores de AR analisou o risco de infeccdo ao utilizarem glicocorticoides. A
pesquisa concluiu que doses abaixo de 5 mg/dia de prednisona, ndo conferiam um
risco aumentado, porém acima desse valor era progressivamente maior a
probabilidade de infeccéo, principalmente se = 20 mg/dia®*.

Nos casos em que ndo ha resposta ideal com a dose de manutencédo, é
indicada a associagdo com um segundo medicamento para evitar 0 uso excessivo de
glicocorticoides. Além dos antimalaricos, entre as opcdes que comprovadamente sao
poupadoras de corticoide, destacam-se a azatioprina e o0 metotrexato32.

Além disso, a meta-analise realizada por Stuck, Minder e Frey afirma que a
suscetibilidade de infeccdo ndo € apenas relacionada com o tratamento com
prednisona, mas também com a severidade da doenca de base®.

Entretanto, em nosso estudo, entre os 10 pacientes com registro de DAS 28, 8
pacientes ndo estavam em remissao da doenca, dentre eles apenas 3 possuem
historico de infeccdo no periodo avaliado. Indicando que a prevaléncia de infeccao
esta mais associada com o esquema terapéutico do que a atividade da doenca.

Tabela 15 - Classificacdo da corticoterapia de acordo com a dosagem.

Classificagéo Dose
Baixa 0,125 mg/kg/dia
Dose moderada 0,125 a 0,5 mg/kg/dia
Dose alta 0,6 a 1 mg/kg/dia
Dose muito alta 1 a 2 mg/kg/dia
Pulsoterapia: Metilprednisolona 15 a 20 mg/kg/dia por cerca de trés dias
endovenosa consecutivos

Fonte: BORBA (2008).

Quadro infeccbes
Dose de prednisona apresentados AR (n=26) LES (n=32)
Geral (n=58)
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<7,5 mg/dia 13 8 5
7,6-9,9 mg/dia 3 3 0
10-14,9 mg/dia 19 7 12
15-19,9 mg/dia 8 5 3
20-39,9 mg/dia 9 2 7

2 40 mg/dia 5 0 5
Nao informado 1 1 0

Tabela 16 — Doses de prednisona de acordo com o niumero de infec¢des apresentadas.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Hospitalizacao

O risco de infeccOes que necessitam de hospitalizagdo parece ser mais
elevado durante exposicéo a ciclofosfamida e glicocorticéides. Em contrapartida, a
azatioprina foi associada a um risco moderado.

A ciclofosfamida € comumente utilizado durante um acometimento severo
relacionado ao lUpus. Durante um estudo retrospectivo com 100 pacientes lupicos em
tratamento com a medicacdo, foram identificados 45 pacientes com historico de
infeccdo durante a exposicdo, sendo 26 desses por agentes bacterianos.
Concomitantemente, o “Euro-Lupus Nephritis Trial (ELNT)” identificou que doses mais

baixas de ciclofosfamida foram associadas a menores riscos de infecgéo3.

Correlacionado com o presente estudo, das 4 hospitalizacbes presente,
apenas uma encontrava-se em pulsoterapia com metilprednisona e ciclofosfamida.
Tal achado, pode associar a ciclofosfamida a maior severidade de infeccfes, porém

faz se necessario maiores estudos sobre o tema.

Vacinacéao

A vacinacdo € a medida preventiva de maior impacto na diminuicdo da
ocorréncia de infeccdo em qualquer faixa etaria®. O cartdo vacinal deve ser sempre
revisando durante as consultas e atualizado quando necessario.

Algumas das vacinas podem ter sua imunogenicidade diminuida, dependendo
do estado de imunossupressdo; porém, a literatura tem demonstrado seguranca na
administragéo da maioria das vacinas, no sentido de n&o induzir piora na atividade ou
na reativacdo de manifestacées das doencas reumaticas.3® Além do maior risco de
exposicdo, a progressdo da infeccdo costuma ser mais rapida em

imunocomprometidos?4.
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As mais seguras entre as recomendadas sdo as vacinas inativadas. A grande
vantagem € a total auséncia de potencial infeccioso do agente, ou seja, nao

desencadeiam a doenca, mas geram imunidade contra o patégeno?.

Vacina antipneumocadcica

E uma vacina de virus inativo contra o Streptococcus pneumoniae
(pneumococo). No Brasil, a apresentacao disponivel para a faixa etaria adulta é a
polissacaridica (Pn23), vacina polivalente preparada com polissacarideos capsulares
bacterianos purificados, contendo 23 sorotipos do pneumococo3®.

Paciente com AR possuem maior nimero de processos infecciosos do trato
respiratério em comparacgédo a populacdo em geral®’. Nesse contexto, a realizacédo de
vacinagao contra Streptococcus pneumoniae é de grande relevancia no cuidado dos
pacientes com AR.

O uso isolado do MTX ou combinado a alguns anti-TNF (adalimumabe,
etanercepte e infliximabe) pode diminuir a eficacia da vacina, enquanto o uso isolado
desses biologicos néo altera a resposta vacinal. Assim, 0 momento ideal para realizar
a vacinacao € antes da introducdo dos DMARDs sintéticas ou biolégicas. Nessa
populacéo, € aplicada em dose Unica com apenas um reforco 5 anos apds a dose
inicial3e.

Apenas uma dose da Pn23 pode reduzir a incidéncia de pneumonias por até
10 anos em pacientes em uso de MTX. Entretanto, a vacinagdo muitas vezes nao é
vista como prioritaria na rotina do atendimento reumatoldgico, deixando grande
parcela dos pacientes desprotegidos contra doencas infecciosas passiveis de
prevencao3e.

Durante a coleta de dados do presente estudo encontram grande dificuldade
no acesso ou ao ndo preenchimento das informacfes nos prontuérios, em especial
sobre o histérico vacinal. Em relacdo a pneumo 23, dos 75 pacientes avaliados,
apenas 30,6% sabiam seu historico vacinal ou constavam em prontuario. Ademais,
somente 6 pacientes relataram ter tomado a vacina nos Ultimos anos.

Os achados obtidos trazem uma reflexdo para a necessidade de introducgao de
meios mais perceptiveis de identificacdo do historico vacinal, incluindo vacinas, doses
e data da ultima aplicacdo. Além da conscientizacdo do paciente sobre a funcéo e a

importancia da vacinagéo.
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Vacina COVID-19
Durante a realizacdo do atual estudo, ndo haviam dados suficientes na

literatura sobre a associacdo da vacina COVID-19 com doencas reumatoldgicas.
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7 CONCLUSAO

A infeccado mais frequentes foi a ITU em ambas as doencas reumatoldgicas,
seguida pelo COVID-19 e infeccbes de vai aérea inferior. Observou-se uma
correlagéo significativa entre a candidiase e o LES. Quanto ao prognaostico, observou-
se que a grande maioria dos quadros infecciosos foram resolvidos ambulatorialmente,
sem complicacdes ou necessidade de internacao.

Durante o episodio de infeccdo, as medicacdes mais utilizadas para o
tratamento da AR, foram a prednisona e a leflunomida. Enquanto, no LES havia a
predominéancia da prednisona e da azatioprina. Dentre os quadros infecciosos que
necessitaram de hospitalizacdo, apenas um estava em uso de medicacao
imunossupressora mais potente, como a pulsoterapia com ciclofosfamida.

Em relacdo ao agente etioldgico dos processos infecciosos apresentados, 0s
de etiologia bacteriana foram os mais frequente, seguida pelas infec¢gbes fungicas.
Nao houve dados suficientes na pesquisa para associar a etiologia com a gravidade
do quadro.

A analise do presente estudo permitiu a identificacdo do seguinte perfil
epidemiolégico nos pacientes com artrite reumatoide em acompanhamento no
CEMEC: Sexo feminino, entre 40 e 59 anos, raca parda, dentre as comorbidades, a
mais associada foi a osteoporose. Ao analisarmos os dados do lUpus eritematoso
sistémico, encontramos o perfil: Sexo feminino, com média de idade variando entre
18 e 59 anos, raca parda.

Este estudo foi relevante para o entendimento da infecgées mais prevalentes
em pacientes com doencas reumatologicas; conhecer o perfil de morbidade desses
pacientes pode auxiliar no planejamento de medidas de prevencdo de infeccbes e
futuras complicagdes.

O preenchimento incompleto dos prontuarios tornou-se um importante limitador
desta pesquisa, visto que a maioria ndo sabe e/ou nao é informado se foi realizado;
A vacina antipneumococica € a mais afetada por essa problemética, em vista nédo
conseguiamos concluir o status vacinal de 52 pacientes dos 75 analisados. Enquanto
na vacina da COVID-19, todos os pacientes questionados sabiam informar sobre a
realizacdo e a quantidade de doses aplicadas, porém tal dado foi de dificil acesso nos
prontudrios.

Além disso, outro obstaculo encontrado na coleta de dados foram os registros

da atividade da doenca por meio do DAS 28, o qual somente foi preenchido em 28,5%
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dos pacientes com Artrite Reumatoide, ndo podendo ser feita a associacdo entre
medicacdo em uso, histérico de infeccéo e atividade da AR.

Para resolucdo das problematicas apresentadas, sugere-se a criacdo de um
protocolo especifico para a reumatologia utilizado durante as consultas
reumatoldgicas, com abas referentes a vacinacao, histérico de infecgéo, classificacao

DAS 28 e medicac¢des previamente utilizadas.
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APENDICE A
QUESTIONARIO SOBRE A PREVALENCIA DE INFECCOES EM PACIENTES
COM DOENCAS REUMATOLOGICAS - ARTRITE REUMATOIDE

Todos os dados solicitados neste questionario sdo essenciais para a realizacao

da pesquisa, obtendo dados que condizem com a realidade e sdo de responsabilidade

do coletador.

1. Informagdes para cadastro
Sexo do paciente: ( ) Masculino ( ) Feminino ( ) Outro
Raca/Cor/Etnia: ( ) Branca ( ) Negra ( ) Parda ( ) Amarela ( ) Indigena
Ocupacao atual (Dona de casa, militar, desempregado, etc):
Estado civil: ( ) Solteiro(a) ( ) Casado(a) ( ) Separado(a) ( ) Vilvo(a)
Idade:

NUmero do prontuério:

Data do atendimento:

2. Diagnéstico
O paciente possui diagnostico de:
() Artrite Reumatoide
Qual o ano de diagnéstico:
Possui comorbidade (s) associada (s)? ( ) SIM ( ) NAO. Se SIM, Qual?

3. Tratamento
Encontra-se em uso de DMARD'’s sintéticos (Ex: Metotrexato): ( ) SIM ( )
NAO

Se SIM, qual? (incluir dose). Quando

iniciou?
Encontra-se em uso de corticoides (Ex: Prednisona): ( ) SIM ( ) NAO

Se SIM, qual? (incluir dose). Quando

iniciou?
Encontra-se em uso de biolégicos (Ex: Rituximabe, tocilizumabe): ( ) SIM
( ) NAO
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Se SIM, qual? (incluir dose). Quando

iniciou?

Encontra-se em uso de outra medicagao para tratamento de AR: ( ) SIM (
) NAO
Se SIM, qual? (incluir dose). Quando

iniciou?
4. Atividade da doenca
a) Exames complementares:
e Provas de atividade inflamatoria: VHS e PCR
e Hemograma esté alterado? SIM ( ) NAO ()
Se SIM, qual a alteracao?
b) Classificacdo de atividade de doenca (DAS 28):

5. Registro de imunizagao
O paciente é imunizado contraa COVID-19? () SIM( ) NAO () N&o sabe informar

Se SIM, quantas doses?

O paciente é imunizado contra a pneumo 23? ( ) SIM ( ) NAO ( ) N&o sabe
informar

Se SIM, quando foi a ultima dose?

6. Historico de infeccdes
O paciente teve infec¢gdo enquanto realizava o tratamento para AR: ( ) SIM ()
NAO. Se SIM:
e Qual infeccdo? (COVID, ITU, PAC, Tuberculose, Onicomicose,
candidiase, etc)

¢ Quando aconteceu?

e Tratou a infecdo com antibiético, antifingicos, etc? ( ) SIM () NAO. Se

SIM, especificar o nome

e Qual medicacdo estava utilizando para tratamento da AR? (Incluir
dose)
e Chegou a ser hospitalizado? ( ) SIM ( ) NAO
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APENDICE B
QUESTIONARIO SOBRE A PREVALENCIA DE INFECCOES EM PACIENTES
COM DOENCAS REUMATOLOGICAS - LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Todos os dados solicitados neste questionario sdo essenciais para a realizacao

da pesquisa, obtendo dados que condizem com a realidade e sdo de responsabilidade

do coletador.

1. Informagdes para cadastro

Sexo do paciente: ( ) Masculino ( ) Feminino ( ) Outro(s)
Raca/Cor/Etnia: ( ) Branca ( ) Negra ( ) Parda ( ) Amarela ( ) Indigena
Ocupacdo atual (Dona de casa, militar, desempregado, etc):

Estado civil: ( ) Solteiro(a) ( ) Casado(a) ( ) Separado(a) ( ) Viuvo(a)
ldade:

NUumero do prontuério:

Data do atendimento:

2. Diagnostico
O paciente possui diagnostico de:
( ) LUpus eritematoso sistémico
Qual o ano de diagnéstico:
Possui comorbidade (s) associada (s)? ( ) SIM ( ) NAO. Se SIM, quais? (HAS, DM,

nefrite lUpica)

3. Tratamento

Encontra-se em uso de antimalarico (Cloroquina ou Hidroxicloroquina):
SIM ( )NAO ()

Se SIM, qual? (incluir dose). Quando iniciou?

Encontra-se em uso de corticoide: SIM ( ) NAO ()

Se SIM, qual? (incluir dose). Quando iniciou?

Encontra-se em uso de biolégico (Rituximabe, tocilizumabe): SIM ( ) NAO

()
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Se SIM, qual? (incluir dose). Quando iniciou?

Encontra-se em uso de outra medicacado para tratamento do LES: SIM ( )
NAO ()
Se SIM, qual? (incluir dose). Quando iniciou?

4. Atividade da doenca
c) Exames complementares:
e Provas de atividade inflamatoria: VHS e PCR

e Hemograma esté alterado? SIM ( ) NAO ( )

Se SIM, qual a alteracao?
e Anti-DNA:

e Complemento C3 e C4:

5. Registro de imunizacao

O paciente é imunizado contraa COVID-19? () SIM( ) NAO ( ) N&o sabe informar

Se SIM, quantas doses?

O paciente é imunizado contra a pneumo 23? ( ) SIM ( ) NAO ( ) N&o sabe
informar

Se SIM, quando foi a Ultima dose?

6. Historico de infecgdes
O paciente teve infec¢c&do enquanto realizava o tratamento para o LES: ( ) SIM (
) NAO. Se SIM:
e Qual infeccao? (COVID, ITU, PAC, Tuberculose, Onicomicose,

candidiase, etc)

¢ Quando aconteceu?

e Tratou a infe¢cdo com antibiético, antifingicos, etc? () SIM ( ) NAO. Se

SIM, especificar o nome

¢ Qual medicacdo estava utilizando para tratamento do LES? (Incluir

dose)

e Chegou a ser hospitalizado? ( ) SIM ( ) NAO
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ANEXO A
TERMO COMPROMISSO PARA UTILIZACAO E MANUSEIO DE DADOS
(TCUD)

Ao Centro de Especialidades Médicas do CESUPA (CEMEC),

Nos, Glauce Leédo Lima, Gabriel Collares Alves e Natalia Crespo Grandi, no
ambito do projeto de pesquisa intitulado “PREVALENCIA DE INFECCOES EM
PACIENTES COM DOENCAS REUMATOLOGICAS EM TRATAMENTO COM
IMUNOSSUPRESSORES”, comprometemo-nos com a utilizacao dos dados contidos
nos prontuarios, e somente apos receber a aprovacao do sistema CEP-CONEP.

Comprometemo-nos a manter a confidencialidade dos dados coletados nos
prontuarios, bem como com a privacidade de seus conteudos.

Esclarecemos que os dados a serem coletados se referem a associacao de
infeccdo com pacientes com doengas reumatolégicas, no periodo da pesquisa, apos
aprovacao do comité de ética.

Declaramos entender que é minha a responsabilidade cuidar da integridade
das informacdes e de garantir a confidencialidade dos dados e a privacidade dos
individuos que terdo suas informagfes acessadas. Também € a minha a
responsabilidade de néo repassar os dados coletados ou 0 banco de dados em sua
integra, ou parte dele, a pessoas nao evolvidas na equipe de pesquisa.

Por fim, comprometemo-nos com a guarda, cuidado e utilizacdo das
informacgdes apenas para cumprimento dos objetivos previstos nesta pesquisa aqui
referida. Qualquer outra pesquisa em que eu precise coletar informacbes serao
submetidas a apreciacao do CEP.

Atenciosamente,

Glauce Ledo Lima

Gabriel Collares Alves Natalia Crespo Grandi

; s
Belém, 24 de outubro de 2022 e

NS
TR
0000 qet®
Q‘Q'?\e\)«\z G@‘\

Profa. Erica Gomes do Nascimento Cavalcante — CRM 8966 - PA

Diretora técnica do Centro de Especialidades Médicas do Cesupa (CEMEC)
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
(Baseado na Resolucdo Numero 466 de 12/12/2012 do Conselho Nacional de
saude)
PROJETO DE PESQUISA: PREVALENCIA DE INFECQC)ES EM
PACIENTES COM DOENCAS REUMATOLOGICAS EM TRATAMENTO COM
IMUNOSSUPRESSORES

ESCLARECIMENTOS DA PESQUISA

Prezado (a) Senhor (a),

O (a) Sr (a). esta sendo convidado a participar da pesquisa: “PREVALENCIA
DE INFECCOES EM PACIENTES COM DOENCAS REUMATOLOGICAS EM
TRATAMENTO COM IMUNOSSUPRESSORES” a qual visa a avaliagao de forma
critica do impacto das terapias imunossupressoras no curso das doencgas
infectocontagiosas.

Serdo inclusos nesta pesquisa 0s pacientes maiores de 18 anos portadores de
Artrite reumatoide ou ldpus eritematoso sistémico, que estejam fazendo
acompanhamento regular no ambulatério de reumatologia do centro de
especialidades médicas do Cesupa (CEMEC), e que tenham aceitado o
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) desta pesquisa. Nao participardo da
pesquisa os pacientes menores de 18 anos, que ndo fagam acompanhamento regular
no ambulatério de reumatologia do CEMEC, e que ndo tenham aceitado o TCLE.

Sua participacdo no estudo consistira em responder um questionario que sera
dividido em duas partes, sendo a primeira uma sessdo primaria que consiste no
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), a segunda relacionada ao
guestionario sobre o numero e gravidade de infec¢cdes durante o periodo de
tratamento para artrite reumatoide ou lUpus eritematoso sistémico, levando a um
tempo de realizacdo de no maximo 10 minutos.

Na realizacao deste, ha o risco de exposi¢cao dos dados coletados. Para evitar
gue isto ocorra, os dados pessoais de todos os participantes serdo mantidos em sigilo
absoluto, sendo armazenadas em softwares confidveis e acessiveis apenas pelos
autores da pesquisa e as informacdes coletadas servirdo unicamente para fins

cientificos. Aliados a isso, 0s pesquisadores irdo recorrer a codigos de modo que ndo
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haja a identificacdo nominal dos participantes da pesquisa. Os dados coletados seréao
utilizados apenas para esta pesquisa e divulgados na forma de numeros, 0s
protocolos da pesquisa serdao armazenados por um periodo de cinco anos e
incinerados apoés isto. H& ainda o risco de constrangimento ou ndo entendimento
referente a algumas perguntas do protocolo, para evitar que isto ocorra 0s
pesquisadores procurardo utilizar linguagem clara e criar um vinculo de respeito e
seguranca com os individuos. Caso o sujeito sinta-se incomodado com alguma das
perguntas do protocolo, ele podera recusar-se a responde-la e a participar desta
pesquisa.

O (A) Sr. (a) tem a liberdade de nao participar da pesquisa ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, mesmo apds a submisséo das respostas, sem
qualquer prejuizo. O (A) Sr. (a) ndo terd nenhuma despesa e ndo ha compensacio
financeira relacionada a sua participagéo na pesquisa.

Caso tenha alguma duvida sobre a pesquisa o (a) Sr (a). podera entrar em
contato com a médica coordenadora responsavel pelo estudo: Glauce Ledo que pode
ser contatado via e-mail ou telefone (glauceleao@gmail.com/ (91) 8280-1399), ou
com 0S realizadores da pesquisa Natalia Crespo Grandi
(nataliacrespo@hotmail.com/ (91) 981128719 e Gabriel Collares Alves
(gabrielcollaresalves@hotmail.com/ (91) 982647922) ambos poderdo ser
encontrados no CESUPA/Campus de medicina, Trav. Almirante Barroso, n°3775,
Souza CEP: 66613-903.

Sua participacdo é importante e voluntaria, com ela conseguiremos dados para
avaliar o impacto das terapias utilizadas para tais doencas reumatolégicas no curso
das diferentes doencas infectocontagiosas. Este termo serad assinado em uma via,
pelo (a) senhor(a).

Apds concluido, o presente estudo poderd ser de utilidade publica ao
evidenciar o impacto de doencas infecciosas na vida de pacientes com doencas
reumatoldgicas e em uso de tratamento imunossupressor

Atenciosamente,

E garantida ao participante a liberdade de deixar de participar do estudo, em
qualquer etapa de sua realizacdo, sem qualquer prejuizo. E importante ressaltar que
nao havera despesas pessoais nem renumeracao para os participantes da pesquisa.

Este trabalho sera realizado com recursos préprios dos autores.
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DECLARACAO

Declaro que compreendi as informacdes do que li ou que me foram explicadas
sobre o trabalho em questao. Fui orientado pelos pesquisadores sobre minha decisao
em participar nesse estudo, ficando claros para mim quais sdo os propoésitos da
pesquisa, 0s procedimentos a serem realizados, 0s possiveis desconfortos e riscos,
as garantias de sigilo, de esclarecimentos permanentes e de isencédo de despesas.
Ficou claro também que minha participacdo ndo tem despesas e que tenho garantia
de acesso aos dados e inclusive podendo optar por desistir de participar da pesquisa.
Concordo voluntariamente em participar desse estudo, podendo retirar meu
consentimento a qualquer momento sem necessidade de justificar o motivo da
desisténcia, sem penalidades, prejuizo ou perda de qualquer beneficio que possa ter

adquirido, ou no meu atendimento neste servigo.

Belém, 15 de setembro de 2022

Assinatura do participante da pesquisa

Assinatura da testemunha

Pesquisador responsavel



