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RESUMO

Introducédo: A artrite reumatoide (AR) é uma doenca sistémica inflamatoria
autoimune, caracterizada basicamente por sinovite crbnica, associada a
disfuncéo articular progressiva, preferencialmente de articulacbes periféricas,
podendo levar a complicacbes sistémicas e mortalidade precoce. Nos
pacientes com AR, as infec¢bes s&o importante causa de morbimortalidade. A
vacinacdo é a medida preventiva de maior impacto no controle de doencas
infecciosas e suas complicacdes.

Objetivos: a) Avaliar a cobertura vacinal dos pacientes diagnosticados com AR
da coorte de Brasilia, apds 05 anos da instauracdo do protocolo de verificagdo
vacinal por parte da equipe médica do servico. b) Avaliar o impacto da
prescricdo e orientacdo vacinal direta aos pacientes (comparar cobertura pré e
pos implementacdo do protocolo) anualmente; c) Determinar o perfil dos
pacientes que aderem as recomendacdes de vacinac¢ao; d) Determinar o grau
de comprometimento dos pacientes em seguir as recomendacgdes vacinais
realizadas pela equipe médica; e) ldentificar outras fontes de informacdes
recebidas por esses pacientes e o impacto destas nas decisdes de vacinar-se
ou néo;

Pacientes e Métodos: Os individuos avaliados foram selecionados pelo
pesquisador responsavel durante a rotina de atendimento dos mesmos no
ambulatério de reumatologia do HUB. Os individuos que expressarem interesse
em fazer parte da pesquisa, assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, responderam o0 questionario elaborado pelo pesquisador
responsavel e verificacdo do cartdo vacinal. A coleta de dados foi realizada no
periodo de julho de 2018 a abril de 2019.

Resultados: Foram avaliados 73 pacientes com AR. 65 pacientes (89%) do
sexo feminino; 62 pacientes (84,9%) estavam em remissédo, 09 pacientes
estavam em baixa atividade (12,3%) e 02 pacientes estavam em alta atividade
(2,7%) no momento da avaliacdo. 18 pacientes (24,7%) foram classificados
como tendo uma cobertura vacinal 6tima, 36 pacientes (49,3%) obtiveram uma
cobertura sub-6tima e 19 pacientes (26%) foram classificados com uma
cobertura vacinal ruim.

Palavras-Chave: Artrite reumatoide, Brasil, cobertura vacinal.
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ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic inflammatory
autoimmune disease, characterized basically by chronic synovitis, associated
with progressive joint dysfunction, preferably of peripheral joints, can lead to
systemic complications and early mortality. In patients with RA, infections are
an important cause of morbimortality. Vaccination is the preventive measure
that has the greatest impact on the control of infectious diseases and their
complications.

Objective: a) To evaluate the vaccination coverage of patients diagnosed with
AR of the Brasilia cohort, after 05 years of the implementation of the vaccination
verification protocol by the medical team of the service. b) Evaluate the impact
of prescription and direct vaccination guidance to patients (compare pre- and
post-protocol implementation coverage) annually; c) Determine the profile of
patients who adhere to vaccination recommendations; d) To determine the
degree of commitment of the patients to follow the vaccination
recommendations made by the medical team; e) to identify other sources of
information received by these patients and their impact on the decisions to
vaccinate or not;

Patients and Methods: The individuals evaluated were selected by the
researcher responsible during their routine care at the HUB’s Rheumatology
clinic. Individuals who express interest in being part of the research, signed the
Term of Free and Clarified Consent, answered the questionnaire prepared by
the researcher responsible and verification of the card. Data collection was
performed in the period July 2018 to April 2019.

Results: 73 patients with RA were evaluated. 65 patients (89%) of the female
sex; 62 patients (84.9%) were in remission, 09 patients were in low activity
(12.3%) and 02 patients were in high activity (2.7%) at the time of evaluation. 18
patients (24.7%) were classified as having optimal vaccine coverage, 36
patients (49.3%) had sub-optimal coverage and 19 patients (26%) were
classified with poor vaccination coverage.

Key words: Rheumatoid arthritis, Brazil, vaccination coverage.
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1. INTRODUGAO

1.1 A Vacinacao no Brasil e o Programa Nacional de Imunizagdes

Os programas de imunizacdo sdo uma das medidas mais eficazes e
importantes para a promoc¢ao da salude dos povos, independentemente das
diferencas culturais e socioecondmicas. A estratégia da politica de saude
brasileira na area de vacina € uma das mais bem-sucedidas no grupo de
paises em desenvolvimento alcancando altos indices de eficiéncia e servindo
como referéncia para iniciativas semelhantes em outros paises, como Timor
Leste, Palestina, Cisjordania e na Faixa de Gaza, estabelecendo assim
cooperacao técnica com outros paises.’™

A campanha de erradicacdo da variola, iniciada no inicio da década de
1960 e concluida em 1973, foi 0 marco da intervencdo mais sistematizada,
planejada e bem sucedida do Estado. Com a erradica¢do da variola, também
foi criado o Programa Nacional de Imunizacdes (PNI), que tinha por objetivo
coordenar as acdes de imunizacdo no pais.?*°

Acdes como a vacinagdo no periodo noturno, visando os trabalhadores
retidos durante o dia, grandes eventos de vacinacdo e a vacinagdao de
autoridades e personalidades queridas pela populacdo, demonstradas nas
figuras 1 a 4, abriu caminho e facilitou o trabalho de vacinadores durante a
campanha de erradicacdo da variola.*

O primeiro calendario nacional de vacinag¢do foi publicado em 1977,
normatizando a vacinacao infantil com as vacinas: triplice bacteriana (DTP),
contra difteria, tétano e coqueluche; vacina Bacilo Calmette-Guerin (BCG),
contra tuberculose; vacina monovalente contra o sarampo e vacina oral contra
poliomielite (VOP).*

O estabelecimento de programas regulares de vacinagéo, como o Plano
Nacional de Controle da Poliomielite, rendeu ao Brasil, em 1994, o certificado
de erradicacdo da transmissdo autoctone do poliovirus selvagem. Devido a
estes resultados animadores, estratégias de multivacinacdo complementar ao
esquema basico previsto para os primeiros anos de vida, foram adotadas,
ampliando o programa de vacinacao, resultando em um aumento da cobertura

vacinal de 20% em 1973 para mais de 90% atualmente.?
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Figura 1 — Vacinacéo em Floriandpolis, a noite.

- " r/
Fonte: PORTO, A. e PONTE, C. F.: ‘Vacinas e campanhas: imagens de uma

histéria a ser contada’. Histéria, Ciéncias, Salde Manguinhos, vol. 10 (suplemento 2):
725-42, 2003.

Figura 2 — Grande evento de vacinagao
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Fonte: PORTO, A. e PONTE, C. F.: ‘Vacinas e campanhas: imagens de uma histéria a
ser contada’. Historia, Ciéncias, Saude Manguinhos, vol. 10 (suplemento 2): 725-42,
2003.
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Figura 3 — Frei Damido sendo vacinado como estratégia de
convencimento da populagéo.

R i
Fonte: PORTO, A. e PONTE, C. F.: ‘Vacinas e campanhas: imagens de uma histéria a

ser contada’. Historia, Ciéncias, Saude Manguinhos, vol. 10 (suplemento 2): 725-42,
2003.

Figura 4 — Presidente Costa e Silva sendo vacinado pelo Ministro da
Saude, Leonel Albuquerque.

|

Fonte: PORTO, A. e PONTE, C. F.: ‘Vacinas e campanhas: imagens de uma histéria a

ser contada’. Histéria, Ciéncias, Saude Manguinhos, vol. 10 (suplemento 2): 725-42,
2003.
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Anos depois, em 2004, uma portaria do Ministério da Saude, normatizou
uma mudanca importante no calendario nacional de vacinacao, a rotina vacinal
por ciclos de vida, adotando assim o calendario vacinal da crianca; do
adolescente; do adulto e do idoso. A vacinacdo de adolescentes e adultos ja
estava incorporada na pratica dos servi¢cos, com a vacina dupla bacteriana,
contudo a vacinacdo da hepatite B para grupos de risco e as campanhas
anuais de vacinacdo de idosos com a vacina contra influenza, foram
efetivamente reguladas por meio deste calendario.*

Atualmente sdo 15 vacinas que fazem parte dos calendéarios de
vacinacao, (Anexo l), destas 12 sao ofertadas rotineiramente em mais de 34 mil
salas de vacinacdo distribuidas por todos os municipios brasileiros. Duas
vacinas sdo administradas por via oral: a vacina oral contra o rotavirus humano
(VORH) e a vacina oral contra poliomielite (VOP). H& ainda a vacina contra
influenza ofertada nas campanhas nacionais anuais, que em 2011 foi estendida
a criangas de seis meses a 2 anos de idade, gestantes, profissionais da saude,
pessoas a partir de 60 anos de idade, populacdo privada de liberdade,
individuos portadores de co-morbidades e outras condi¢cdes clinicas que
tenham indicacdo da vacina e puérperas, estas contempladas a partir de 2013.*

Além das vacinas, outros produtos imunobioldgicos estdo disponiveis
nos Centros de Referéncia de Imunobiolégicos Especiais (CRIE), para
pacientes com condi¢des clinicas especiais. O Brasil € um dos paises com
maior numero de oferta de imunobildgicos de forma gratuita ao publico-alvo.
Atualmente, 44 produtos, entre vacinas, soros e imunoglobulinas estdo
disponiveis, de acordo com a Coordenacdo-Geral do Programa de Nacional de
Imunizacdes (CGPNI).>*

As estratégias de vacinacdo, a capacidade do Programa de mobilizar a
populacdo para a adesdo as grandes campanhas de vacinacdo, o aumento
crescente das salas de vacinagdo, além da implementacdo e avangos no
Sistema de Informacdes do Programa Nacional de Imunizacfes (SI-PNI), entre
outras acdes, tornam o PNI um exemplo bem sucedido de politica publica.’

Devido ao sucesso do PNI, o Brasil erradicou doengas como:

poliomielite, sarampo, rubéola, estd em processo de eliminacdo do tétano
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neonatal, reduzindo e controlando casos de meningite por Haemophilus
Influenzae e Meningococo C, entre outras.’*

Desde meados da década de 1990, as coberturas vacinais se
mantiveram elevadas para o conjunto de vacinas, nacionalmente, contudo
ainda ha grandes desafios a superar. Manter altas coberturas vacinais para as
vacinas antigas e novas, além da homogeneidade de cobertura para todas as
vacinas em todas as esferas do programa, séo exemplos destes desafios.*

Essa “cultura da vacina” como ¢é definida por Hochman et al. contrasta
com a resisténcia a vacinagao expressa em 1904 pelo episédio da “Revolta da
Vacina” na cidade do Rio de Janeiro e por alguns episédios anteriores e
posteriores de vacinofobia no Brasil. E importante constatar a raridade de
registros de revoltas ou resisténcias organizadas nas décadas seguintes. Em
comparacao a outros paises, parece evidente a inexisténcia de movimentos
antivacinistas organizados no Brasil.®

Lebnidas, desenhista brasileiro, retratou em um de seus desenhos
(Figura 5), publicado na revista O Malho de outubro de 1904 o que iria ocorrer
dias depois, em novembro, quando a populacéo enfrentou Oswaldo Cruz e sua

guarda, antecipando a Revolta da Vacina.'

Figura 5 — Oswaldo Cruz e a caricatura.

incompreensdo de uma época. Oswaldo Cruz e a caricatura. Brasiliensia Documenta,

vol. VI, tomo 1, Sdo Paulo, Acervo da biblioteca da Casa de Oswaldo Cruz.1971.
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Existem posicOes e acdes individuais contra 0 uso de vacinas, ou sua
obrigatoriedade, fundamentadas principalmente por argumentos religiosos,
éticos, politicos ou cientificos, e algumas desconfiangas sobre sua eficacia,
custos e acbes de uma campanha vacinal, porém nao se transformam em
movimentos cientificos, sociais e profissionais contra a imunizacdo, como
aqueles encontrados na Inglaterra e Estados Unidos do século XXI.°

O entendimento de que a saude e a imunizagdo é um direito
constitucional e deve ser garantido pelo Estado, pode ser associado a
demanda e a oferta por mais vacinas. A cesta de vacinas disponiveis
gratuitamente no Brasil é maior do que aquela recomendada pelas
organizagfes de saude internacionais, como a Organizacdo Pan-Americana da
Saude e a Organizacdo Mundial da Saude (Opas/OMS) e maior do que o

ofertado pelos demais paises da América Latina.®

1.2 A Artrite Reumatoide e os Riscos de Infeccao

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca sistémica inflamatéria
autoimune, caracterizada basicamente por sinovite crbnica, associada a
disfuncdo articular progressiva, preferencialmente de articulagbes periféricas,
podendo levar a complicacbes sistémicas e mortalidade precoce. Com
incidéncia maior na quinta década de vida, seu diagnostico € realizado através
de associacdo entre manifestacées clinicas, radiolégicas e laboratoriais. "®

A Ultima década trouxe grandes avan¢os no conhecimento dos
mecanismos fisiopatoldgicos da AR, tendo com exemplo o desenvolvimento de
novas classes terapéuticas, implementacdo de diferentes estratégias de
tratamento e acompanhamento dos pacientes, intervindo na fase inicial dos
sintomas.®

O tratamento da AR nao se resume apenas no uso de medicamentos
modificadores de curso de doenca (MMCD) sintéticos e biolégicos, mas
também na educacdo do pacientes e seus familiares, fisioterapia, apoio
psicossocial, terapia ocupacional e eventualmente abordagens cirargicas. Além
dos MMCD, o uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais, corticoides e drogas

imunossupressoras, podem fazer parte da terapia medicamentosa.®*°
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Nos pacientes com AR, as infeccbes sao importante causa de
morbimortalidade. Estima-se que esses pacientes possuem um risco dobrado
em desenvolver quadros infecciosos, comparados com pacientes sadios do
mesmo sexo e idade. Idade avancada, sexo masculino, comorbidades, e a
gravidade da doenca sao fatores que estdo diretamente relacionados a este
aumento no risco de infec¢cdes. Os locais que possuem maiores taxas de
infeccBes sdo: 0ssos, articulagdes, pele, tecidos moles e trato respiratério .1~

Pacientes com AR possuem um repertério modificado de células T,
interferindo no reconhecimento de uma ampla variedade de antigenos e na
dindmica dessas células de tal modo que compromete a reacdo desses
pacientes frente as infecgdes.'?

Quanto ao tratamento medicamentoso, como é de se esperar, 0S
maiores riscos foram associados as drogas que possuem 0s maiores efeitos
imunossupressores como a ciclofosfamida e os corticoides, em contra partida
0s medicamentos antimalaricos, hidroxicloroquina e cloroquina, ndo parecem
estar associados a este aumento do risco de infecgdo.****

Os MMCD biolégicos em dose padrdo e em altas doses, associados ou
ndo com outros MMCDs, quando comparados aos MMCDs sintéticos, estao
associados a um aumento de infec¢gBes graves, o que ndo € observado quando
0S mesmos sao administrados em doses mais baixas. Estes conhecimentos
ajudam aos pacientes e médicos a tomar decisfes que se alinham aos seus

valores, tolerancia e aos riscos de danos e beneficios.*®

1.3 A Vacinacao nos Pacientes com AR

A vacinacdo € a medida preventiva de maior impacto no controle de
doencas infecciosas e suas complicacdes. E importante que os profissionais de
saude compreendam e estejam cientes sobre quais vacinas podem ser
administradas e quais possiveis contraindicacbes 0s  pacientes
imunossuprimidos estdo suscetiveis. O American College of Rheumatology
(ACR) e a European League of Rheumatism (EULAR) indicam que o melhor
momento para administracdo de vacinas € antes de iniciar qualquer MMCD
sintético ou bioldgico, pois, além de garantir maior seguranca, ajuda a otimizar

a resposta a vacina.**’
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A EULAR, lancou recentemente, uma atualizacdo sobre as
recomendacdes para vacinacdo em pacientes com doencas reumaticas
inflamatoérias autoimunes (DRIAI), como a AR. Ao todo foram nove
recomendacées, sdo elas®®:

1. A vacinacdo contra influenza deve ser fortemente considerada na

maioria dos pacientes com DRIAI.

Devido ao risco aumentado e morbidade da infecgdo por influenza em
pacientes com DRIAI, sustentado pela evidéncia da diminuicdo nas infeccdes
por influenza apds vacinacdo, seguranca da vacina e imunogenicidade, a
vacinacdo contra influenza deve ser considerada para a maioria dos

pacientes.®

2. A vacinacdo pneumococica deve ser fortemente considerada na

maioria dos pacientes com DRIAI.

Devido ao aumento do risco de doenca pneumocdcica nao
invasiva e invasiva em pacientes com DRIAI, juntamente com boa eficacia,
imunogenicidade e perfil de seguranca favoravel de vacinas pneumocécicas na
populacdo saudavel a vacinacdo contra pneumococos deve ser fortemente
considerada na maioria dos pacientes. Os custos das vacinas podem

desempenhar um papel na deciséo da escolha da vacina.'®

3. Pacientes com DRIAI devem receber a vacinacdo com toxoide

tetAnico, de acordo com as recomendacdes para a populacdo em

geral. A imunizacdo passiva deve ser considerada em pacientes tratados com

terapia de deplecado de células B.

Recomenda-se que os pacientes com DRIAI recebam a vacinacdo com
toxdide tetanico, de acordo com as recomendacfes para a populacdo em
geral. Embora ndo haja dados disponiveis sobre a eficacia da vacina contra o
toxoide tetanico sob a influéncia da terapia de deplecdo de células B, presume-
se que a eficacia diminua nessa situacdo, com base na na extrapolacdo de
dados de outras vacinas. Portanto, a imuniza¢ao passiva com imunoglobulinas
contra o0 tétano deve ser considerada em caso de exposicdo ao tétano

em alto risco em pacientes tratados com terapia com células B.
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4. As vacinas contra hepatite A e hepatite B devem ser administradas a

pacientes com DRIAlI em risco - em situacdes especificas, & indicada

a imunizacao de reforco ou passiva.

Recomenda-se aos pacientes com DRIAI em risco de contrair a
hepatite A que recebam vacinacdo contra a hepatite A. Os pacientes em risco
incluem pacientes soronegativos para HAV que viajam para ou residentes em
paises  endémicos. Deve-se enfatizar que, em oposicdo a forte
imunogenicidade em individuos saudaveis, uma dose Unica da vacina HAV néo
parece oferecer protecdo suficiente em pacientes em uso de drogas
imunossupressoras. Portanto, uma segunda vacinacdo ap0s 6 meses e
determinacao de pés titulos de anticorpos sdo recomendados. Se isso ndo for
possivel, como no caso de um viajante de Ultima hora , deve-se estar ciente de
que o paciente pode ndo estar protegido apés uma dose Unica da vacina e
considerar aimunizagao passiva antes da viagem especifica. Além disso, a
vacinacdo com altas doses de HBV ndo aumentou a resposta humoral. De
acordo com as recomendacdes anteriores, a vacina contra o HBV deve ser
administrada apenas a pacientes em risco. Os pacientes em risco incluem
pacientes soronegativos que viajam para ou sdo residentes em paises
endémicos e pacientes com risco aumentado de exposigcdo ao virus (por
exemplo, médicos, contatos no domicilio ou parceiros sexuais de pessoas
conhecidas com infeccdo crbénica por hepatite B (HB), usuarios de drogas
intravenosas, homens que fazem sexo com homens). No caso de uma
exposicdo a HB (por exemplo, percutanea (picada de agulha, laceracéo, picada
OU permucosa ) em um paciente ndo vacinado ou um paciente com uma
resposta insuficiente a vacina, indicado um reforco

ou imunizacg&o passiva com imunoglobulina contra hepatite B.

5. A vacinacdo contra _herpes zoster (HZ) pode ser considerada em

pacientes de alto risco com DRIAI.

Os pacientes com DRIAI tém risco aumentado de HZ em comparacao
com a populacédo em geral. Uma vacina contra HZ atenuada ao vivo reduziu o
risco de HZ em 51% a 70% entre individuos imunocompetentes com 50 anos
ou mais. A vacinagao contra HZ ofereceu protecdo por cerca de 5 anos entre

pacientes com doencas auto-imunes. Esta vacina € preferencialmente
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administrada 4 semanas antes do inicio de MMCD biolégicos e de alvo
especifico, mas ndo durante o tratamento com esses medicamentos . Ndo ha
dados suficientes sobre uma protecdo a longo prazo e a necessidade de

reforco da vacina.'®

6. A vacinacdo contra a febre amarela deve geralmente ser evitada em

pacientes com DRIAI

A vacina contra a febre amarela € uma vacina viva atenuada. Uma dose
Gnica € suficiente para conferir imunidade sustentada contra a febre
amarela. A vacina € recomendada para pessoas que viajam ou moram em
areas endémicas do virus como Africa e na América do Sul. Para pacientes
que viajam para paises endémicos, pode-se considerar a suspenséao da terapia
imunossupressora para permitir uma vacinacado segura ou medir a sorologia em
pacientes expostos anteriormente. A duracéo da retencao

de imunossupressores deve basear-se na farmacocinética de cada agente.*®

7. Pacientes com DRIAI em particular pacientes com Lupus Eritematoso

Sistémico (LES), devem receber vacinas contra o Papiloma Virus Humano

(HPV) de acordo com as recomendacdes para a populacdo em geral.

Com base nos dados atuais, a vacinacdo contra o HPV deve ser
incentivada para pacientes com DRIAI, com um foco particular em pacientes

com LES, como indicado para a populacdo em geral.’®

8. Os membros da familia imunocompetente de pacientes com DRIAI

devem ser incentivados a receber vacinas de acordo com as diretrizes

nacionais, com excecao da vacina oral contra a poliomielite

Os individuos imunocompetentes, que vivem em uma casa com
pacientes imunossuprimidos, devem receber vacinas inativadas e com virus
vivo atenuado. Vacinas como: rotavirus, varicela e zoster, devem ser
administradas de acordo com as diretrizes nacionais. A vacina oral contra a
poliomielite deve ser evitada devido ao risco de transmissao aos membros da
familia, com um pequeno risco de poliomielite paralitica associada a vacina em
membros da familia imunossuprimidos. Pacientes altamente

imunocomprometidos devem evitar o0 manuseio de fraldas de bebés vacinados
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contra rotavirus por pelo menos 4 semanas ap0s a administracdo da
vacina. Deve-se evitar o contato com pessoas que desenvolvem lesdes de pele

ap6s vacinas contra varicela ou zoster.*®

9. As vacinas vivas atenuadas devem ser evitadas durante os primeiros

6 meses de vida em recém-nascidos de maes tratadas com produtos bioldgicos

durante a segunda metade da gravidez

Como a Imunoglobulina G (IgG) atravessa a placenta durante o terceiro
trimestre, produtos bioldgicos anti-fator de necrose tumoral anti-TNF, exceto
o certolizumabe pegol, sdo detectaveis em recém-nascidos de maes tratadas
com produtos biolégicos até 6 meses apds o nascimento. Com base nesses
dados, as vacinas vivas atenuadas devem ser evitadas durante os primeiros 6
meses de vida em recém-nascidos de maes expostas a produtos biol6gicos
anti-TNF  durante a segunda metade da gravidez.  Apesar
de dados favoraveis sobre a falta de transferéncia de certolizumab para o
sangue do cordao umbilical, ele € limitado a um pequeno nimero de pacientes
e ndo ha dados publicados sobre a vacinacao viva de recém-nascidos de maes
tratadas com certolizumab durante a gravidez.*®

A Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), em seu consenso sobre
vacinacao publicado em 2012, ndo esta distante das recomendacdes atuais da
EULAR e recomenda aderir as diretrizes do PNI para as vacinas que nao
contenham organismos vivos, como as vacinas contra Influenza (intramuscular
— IM); pneumocdcica (13V- conjugada e 23-polissacaridea), tétano, difteria,
coqueluche, Haemophilus Influenzae tipo B (HiB), hepatites viral A e B,
poliomielite (inativada — VIP), meningococica, papiloma virus humano (HPV),
febre tifoide intramuscular (IM) e raiva. Estas vacinas sdo seguras e devem ser
administradas, preferencialmente, 14 dias antes do inicio do tratamento com
MMCD. Caso ndo seja possivel adiar ou interromper o tratamento, estas
podem ser administradas nos pacientes com AR, mesmo aqueles em uso de
corticosteroide (CE) e/ou MMCD sintéticos ou biologicos, contudo a resposta
vacinal pode ser comprometida.*®

A vacina contra influenza tradicional confere uma protecéo trivalente:
duas cepas influenza A e uma influenza B, contudo agora had uma forma

quadrivalente disponivel oferecendo protecdo a uma cepa B adicional. O ACR,
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a EULAR e a SBR recomendam a vacinagcado anual de todos os pacientes com
AR.?

Uma reviséo realizada por Meroni et al. demonstrou que alguns estudos
revelaram uma reducdo na soroconversao e na soroprotecao da influenza em
pacientes com AR vacinados em comparacdo com individuos saudaveis,
porém a vacina gerou uma boa resposta humoral em pacientes tratados com a
maioria dos MMCD, com excecéao dos tratados com Rituximabe.

No Brasil, a vacina contra pneumococo disponivel para a faixa etaria
adulta é a polissacaridica 23 (Pn23), contendo 23 sorotipos do Streptococcus
Pneumoniae. Quando comparadas as vacinas conjugadas (pneumo 7, 10 e
13), a Pn23 esta relacionada a uma baixa resposta imune. As respostas
humorais as vacinas pneumocoécicas ndo sdo afetadas com a maioria dos
tratamentos para AR, porém ha evidéncias que o uso de Metotrexato (MTX)
isolado ou combinado com alguns medicamentos anti fator de necrose tumoral
(Anti-TNF), como: adalimumabe, etanercepte e infliximabe, pode diminuir a
eficAcia da vacina, contudo o uso isolado dos Anti-TNF parece ndo ter os
mesmos efeitos.'®%

Em relacdo as vacinas com componentes vivos ou atenuados, como € 0
caso das vacinas triplice viral ou SCR (sarampo, caxumba e rubéola), vacina
BCG (Bacilo de Calmette-Guérin), vacinas contra influenza (nasal), varicela,
herpes-zoster, febre tifoide, poliomielite (oral-VOP), variola e febre amarela
(FA), a SBR recomenda a adesao das diretrizes nacionais contra SCR, varicela
e o reforco da FA, exceto quando o paciente estiver utilizando corticoides em
altas doses, agentes biolégicos e/ou alquilantes, porém podem ser
administradas quando em uso de MMCDs sintéticos em doses habituais.*

As vacinas deste grupo devem, preferencialmente, ser indicadas entre 2
e 4 semanas antes do inicio da terapia imunossupressora, garantindo assim o
término da replicacdo viral antes da modificacdo da competéncia imune do
paciente, devido ao uso da droga. Se nao for possivel, deve ser adiada por um
periodo minimo de um més apds a descontinuacdo da terapia com CE; 3
meses apds a descontinuacdo de imunoglobulina humana e agentes
citotoxicos; 6 meses apds rituximabe. Para os demais MMCD biolégicos, deve-

se adiar pelo periodo de 4 meias-vidas.*®
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A BCG ¢ a unica vacina disponivel contra a tuberculose (TB), no Brasil é
indicada prioritariamente para criancas de 0 a 4 anos de idade, sendo
obrigatéria para menores de 1 ano. Por ndo ter eficacia comprovada em
adultos e o fato de que a maioria dos casos de TB em pacientes com AR é
devido a reativacdo da doenca ou nova infec¢do (casos em que a vacina nao
previne), ndo faz sentido a sua indicacéo.®

No Brasil, ainda ndo hd nenhuma vacina contra herpes zoster autorizada
para uso, porém ha uma apresentacdo com subunidade recombinante ndo viva
licenciada na Europa desde marco de 2018, porém nao esta disponivel em
todos os paises. Esta nova vacina € indicada para adultos acima de 50 anos de
idade, incluindo pacientes imunossuprimidos, é administrada em duas doses
IM, com intervalo de 2 a 6 meses. Esta vacina demonstrou ser segura e com
uma eficdcia maior quando comparada com a vacina atenuada em adultos e
idosos.*®*

A vacina contra varicela deve ser indicada para pacientes com AR
quando ndo hé registro de vacinacao prévia e/ou quando ha historia negativa
ou duvidosa da doenca. Deve ser indicada, preferencialmente, antes do inicio
do tratamento, sendo contraindicada quando o paciente estiver em uso de CE
em altas doses (>20mg de prednisona/dia ou equivalente) por 2 semanas ou
mais, uso de agentes alquilantes ou citotoxicos, pulsoterapia, uso de MMCD
biolégicos e MMCD sintéticos em doses acima das recomendadas.*®

Para os pacientes com doenca estavel em uso de CE em baixas doses e
MTX em doses habituais, esta vacina pode ser recomendada. Em casos de
persisténcia do virus ou sintomas infecciosos ap0s o uso da vacina, ha a
possibilidade do tratamento utilizando aciclovir.*®

A OMS e a EULAR recomendam a vacinacdo contra FA em individuos
gue residam ou viajantes que se desloguem para areas endémicas, contudo no
Brasil, a area endémica compreende principalmente as regidées norte e centro
oeste, cerca de 68% do territorio nacional, tendo em vista este fato a SBR vai
mais além. A SBR preconiza que uma avaliacdo de risco-beneficio deve ser
realizada individualmente, para esta avaliacdo deve-se considerar se 0 risco
de contrair a infec¢cdo natural € maior que o risco de evento adverso grave,
uma vez que eventos adversos graves possuem uma letalidade esperada em

torno de 60%.81°
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Cabe ao médico: orientar sobre as areas endémicas, avaliar o risco
individual de infeccdo e o grau de imunossupressao de cada paciente para que
se possa ou néo indicar a vacina, porém a decisao final sobre o uso ou ndo da
vacina cabe apenas ao paciente.*®

A vacina triplice viral ou SCR passou a fazer parte do calendario oficial
de vacinacao nacional em 2003, entédo acredita-se que a maioria dos pacientes
com AR, provavelmente, ndo receberam essa vacina. De maneira geral, esta
vacina € bem tolerada e causa poucos eventos adversos. A vacina € indicada
para mulheres em idade fértil, devido ao risco de rubéola congénita, para todos
0S pacientes com sorologia negativa e viajantes para areas endémicas, salvo
as restricbes jA apresentadas para as vacinas com componentes Vivos
atenuados.*

N&o esté totalmente elucidado como o tratamento da AR pode afetar a
imunizacdo das vacinas, porém medicamentos como 0 metotrexato e a
azatioprina, demonstraram um impacto modesto nos titulos pés vacinacao.
Entre 20% e 50% dos pacientes ndo desenvolvem niveis protetores de
anticorpos. Os antagonistas do Fator de Necrose Tumoral (TNF), dentre os
MMCDs biologicos, diminuem ligeiramente as respostas de anticorpos as
vacinas.'*?!

A Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm) juntamente com a SBR
preconizou um calendario vacinal para pacientes imunossuprimidos, o qual

deve ser utilizado como fonte de informacao (Anexo II).

1.3 A Cobertura Vacinal dos Pacientes da Coorte Brasilia de AR
Inicial.

A Coorte Brasilia de AR Inicial, € uma coorte incidente de pacientes com
diagnéstico de AR inicial, acompanhada no ambulatorio de Reumatologia do
Hospital Universitario de Brasilia, Universidade de Brasilia. Para inclusdo nessa
coorte, AR inicial € definida como a ocorréncia de sintomas articulares
compativeis com dor e edema articular de padréo inflamatorio, com presenca
ou ndo de rigidez matinal ou outras manifestacdes sugestivas de doenca

inflamatoria articular, avaliadas por um Unico observador, a duracdo desses
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sintomas deve ser maior que 6 semanas e inferior a 12 meses, independente
de satisfazer os critérios do American College of Rheumatology (ACR). %

Anteriormente um estudo realizado nesta Coorte, Coorte Brasilia de AR
Inicial, com 68 pacientes, onde foram avaliados por meio de entrevista direta
em consultas habituais ambulatoriais. O cartdo vacinal, quando disponivel, foi
checado, avaliando-se quais vacinas 0s pacientes haviam feito uso apds o
diagnostico da AR. Caso ndo possuissem o cartdo vacinal, os pacientes foram
questionados especificamente sobre todas e cada uma das vacinas
recomendadas pelo calendario vacinal nacional para adultos e idosos: influenza
sazonal, pneumocécica 23 valente — Pn23, triplice viral — SCR, dupla tipo
adulto (difteria e tétano — dT), hepatite B, febre amarela. Além disso, foram
avaliados com relacdo ao uso de outras vacinas: varicela, meningocécica e
virus papiloma humano (HPV). Os pacientes foram perguntados também se
haviam recebido alguma orientacdo por parte do médico que o acompanhava
sobre quais vacinas deveriam ou néo fazer uso. **

Este estudo revelou que apenas cinco pacientes (7,3%) haviam sido
orientados pelo médico sobre o uso de vacinas. Os demais foram submetidos a
vacinacao o fizeram por conta propria, de maneira inadvertida, por sugestao da
midia ou terceiros. O uso de alguma vacina inativa o recombinante foi
observado em 57 (84%) pacientes e 0 uso de vacina com componente vivo
atenuado foi verificado em 32 (47%) pacientes, ap6s o diagnéstico de AR. **

Ainda sobre o estudo anterior, ndo houve associacdo entre 0 uso de
qualquer vacina e atividade de doenca, incapacidade funcional, atividade fisica,
tabagismo e anos de escolaridade. Além disso, evidenciou-se que todos 0s
pacientes vacinados com virus vivo atenuado (triplice viral, febre amarela e
varicela) estavam em uso de imunossupressores e a vacinacdo, em todos os
casos, foi realizada sem orientacdo dos reumatologistas do servico. **

Apos o estudo foi inserido no protocolo de tratamento dos pacientes da
Coorte Brasilia, as seguintes recomendacfes sobre a vacinacgao:

a. Avaliar situacdo vacinal do paciente e atualizar cartdo vacinal
preferencialmente 2-4 semanas antes de iniciar terapia imunossupressora (4
semanas no caso do rituximabe). Encaminhar a centro de
vacinacdo/imunizacdo para: influenza sazonal e HIN1 anuais,

antipneumocoécica a cada 5 anos, HPV em adolescentes e mulheres jovens,
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antimeningocdcica se asplenia ou deficiéncia de complemento, Haemophilus
influenzae tipo B em adultos asplénicos, hepatite A combinada com hepatite B
e triplice acelular, além de vacinas especificas do calendario vacinal vigente na
regido.*

b. Vacinas com componentes vivos atenuados a principio estao
contraindicadas durante o tratamento com farmacos imunossupressores.
Exemplo: febre amarela, influenza intranasal, triplice viral SCR, rotavirus, febre
tifoide oral, polio oral VOP, varicela e hérpes zoster.*

c. Respeitar intervalo de descontinuidade de imunossupressores
para utilizagcdo de vacinas vivas atenuadas, quando forem utilizadas em casos
excepcionais como, por exemplo, viagem para determinada local com elevado
risco de contagio, discutindo a decisdo com o paciente (exceto: metotrexato,
leflunomide, sulfassalazina e antimalaricos que n&o necessitam desse
intervalo): 4 semanas para corticoides ( se > 20 mg/dia); 3 meses para
antiproliferativos (azatioprina e ciclofosfamida) e inibidores de calcineurinas
(ciclosporina e tacrolimus); cinco meias-vidas para os bioldgicos (5 dias para
etanercepte, 9 dias para infliximabe, 13 dias para tocilizumabe, 14 dias para
golimumabe, certolizumabe, adalimumabee abatacepte e 21 dias para
belimumabe, ustequinumabe e canaquinumabe) , exceto 6 meses no caso de
rituximabe.*

d. Checar anti-HBs 30-60 dias apos terceira dose e anualmente.
Quando nao soroconversao, repetir esquema de 3 doses em 30-60 dias. Se
segundo esquema falhar, considerar ndo-respondedor e fazer imunoglobulina
caso exposicédo.*

e. Avaliar situacdo vacinal dos contactantes se possivel. Se
utilizaram vacinas vivas, tentar evitar contato com imunossuprimido por 4
semanas. Indicadas aos contactantes: influenza, febre amarela, triplice
bacteriana dTPa, triplice viral SCR e varicela (se rash poés-vacinal, afastar
imunodeprimido até desaparecimento do sintoma). Ainda, hepatite A e B para
contactantes de hepatopatas e rotavirus para criancas contactantes. Podem
ser feitas ainda: herpes zoster (se rash pés-vacinal, afastar imunodeprimido até
desaparecimento do sintoma) e febre tifoide oral. Contra-indicadas: poélio oral —
VOP (fazer a inativada - VIP).*

30



f. Recém-nascidos de maes que receberam biologicos na gestacéo,
adiar vacinacdo com componentes vivos por 4 meses (etanercepte), cinco
meses (adalimumabe) e seis meses (infliximabe, golimumabe e rituximabe).*®

Apos o estudo foi inserido na ficha de consulta dos pacientes um
guestionario sobre a vacinacao, e a partir de 2013, este esta sendo aplicado
rotineiramente como uma forma de criar para 0os médicos e para o paciente o

hébito da conferéncia rotineira do cartdo vacinal. (Anexo 1)

1. JUSTIFICATIVA

Devido ao risco aumentado de desenvolver infec¢des, os pacientes
com AR devem ser vacinados segundo as diretrizes nacionais e as orientacdes
da SBR, contudo a cobertura vacinal neste grupo de pacientes ainda néo é a
ideal. Além disso, ha poucos estudos, principalmente na populacéo brasileira,
avaliando a cobertura vacinal e 0s poucos que existem avaliaram apenas as
vacinas contra influenza ou anti-pneumocécica.’* O reconhecimento desta
necessidade e a identificacdo dos fatores relacionados as dificuldades de
implementacdo desta pratica na rotina de atendimento irdo contribuir

enormemente na qualidade de vida destes pacientes.

2. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a cobertura vacinal dos pacientes diagnosticados com AR da
coorte de Brasilia, ap6s 05 anos da instauragdo do protocolo de verificacdo

vacinal por parte da equipe médica do servico.

3.2 Objetivos Especificos

e Avaliar o impacto da prescricdo e orientacdo vacinal direta aos
pacientes (comparar cobertura pré e pos implementacdo do protocolo)

anualmente;
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e Determinar o perfil dos pacientes que aderem as recomendacgdes de
vacinacao;

e Determinar o grau de comprometimento dos pacientes em seguir as
recomendacdes vacinais realizadas pela equipe médica;

¢ |dentificar outras fontes de informacdes recebidas por esses

pacientes e o0 impacto destas nas decisdes de vacinar-se ou néo;

3. PACIENTES E METODOS
4.1 Tipo de Estudo

Estudo observacional com delineamento transversal.

4.2 Local do Estudo

Os dados foram coletados de pacientes da Coorte Brasilia de Artrite
Reumatoide Inicial, acompanhados no ambulatério de Reumatologia do

Hospital Universitario de Brasilia, Universidade de Brasilia.

4.3 Critérios de Inclusao

¢ |dade maior que 18 anos;

¢ Aceitacao do termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo V) e
acompanhamento a longo prazo;

e Diagnéstico de AR inicial realizado por reumatologista e

acompanhamento na Coorte Brasilia de AR.

4.4 Critérios de Exclusao

¢ Rejeicdo do termo de consentimento livre e esclarecido e a néo
realizacdo de todas as avaliagcdes necessarias para a conclusédo do estudo;

¢ Abandono do tratamento e/ou acompanhamento no Servico;

e Pacientes que ndo possuiam o cartdo vacinal no momento da

pesquisa.
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4.5 Selecado dos Pacientes e Duragédo do Estudo

Os

individuos avaliados foram selecionados pelo pesquisador

responsavel durante a rotina de atendimento dos mesmos no ambulatério de

reumatologia do HUB.

Os participantes que preenchiam os critérios de inclusdo, receberam

informacdes acerca do projeto. Apds este procedimento, os individuos que

expressarem interesse em fazer parte da pesquisa, assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido, responderam o questionario elaborado pelo

pesquisador responsavel e verificacdo do cartdo vacinal.

A coleta de dados foi realizada por um Unico avaliador externo a equipe

médica assistente no periodo de julho de 2018 a abril de 2019.

5. CARACTERIZACAO DA POPULACAO ESTUDADA

5.1 Dados Epidemioldgicos e Socioeconémicos

Idade atual
Sexo

Raca
Escolaridade
Estado civil
Profisséo

Renda

e Caracteristica da residéncia (Questionario de Estratificacdo Social

— Associagédo Brasileira de Empresas e Pesquisas — Anexo V)

5.2 Dados da Histéria Clinica Relacionados a AR

Data do diagnéstico, sintomas atuais, duracdo da rigidez matinal,

tratamento atual.

5.3 Dados da Historia Patoldgica Pregressa
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Presenca de outras doencas associadas, tais como: hipertenséo

arterial sistémica, diabetes mellitus, tuberculose ou outras.

5.4 Habitos de Vida

Tabagismo, etilismo, pratica de atividade fisica dentre outros.

5.5 Escores de Atividade da AR

Escore de atividade da doenca baseado na contagem de 28
articulacdes — DAS 28. indice simplificado de atividade da doenca — SDAI; seu
calculo é feito a partir da contagem das articulacdes doloridas e inflamadas,
das escalas visuais analdgicas de atividade da doenca do paciente e do
médico e do valor da Proteina C Reativa (PCR). Seu escore é definido a partir
do somatério das variaveis citadas acima. O SDAI apresenta escore entre 0.1 —
86.0.(Anexo VI)?3

5.6 Analise Estatistica

Neste estudo a cobertura vacinal foi considerada a variavel
dependente. Para cada vacina recomendada registrada, foi atribuido o valor de
01 ponto, sendo 06 pontos 0 maximo a ser obtido. Os pacientes foram
classificados em grupos da seguinte maneira:

e Vacinacdo oOtima: Aqueles pacientes que obtiveram pontuacao
maxima na avaliacdo do cartdo vacinal, ou seja, 06 pontos.

¢ Vacinacdo sub-6tima: Pacientes que obtiveram pontuacdo entre
05 e 03 pontos.

e Vacinacao ruim: Pacientes com pontuacao menor que 03 pontos.

. A andlise descritiva do trabalho foi realizada através do software IBM
SPSS Statistics®

5.7 Aspectos Eticos

O projeto que deu origem ao presente trabalho foi submetido a

apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da
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Faculdade de Medicina da UnB (FM-UnB) em 15 de junho de 2007, analisado e
aprovado em 22 de agosto de 2007 (Registro do projeto: CEP-FM 028/2007)
(Anexo VII).

Todos os participantes assinaram um termo de consentimento livre e

esclarecido.

6. RESULTADOS
6.1 Caracteristicas Gerais da Populacao

Foram avaliados 73 pacientes com AR. 65 pacientes (89%) do sexo
feminino, com idade média de 53,7 anos (£13,3 anos). 11 pacientes (15,1%)
estavam aposentados, 21 pacientes (28,8%) eram trabalhadores ativos, na
iniciativa privada e 41 pacientes (56,2%) dedicavam-se exclusivamente para
cuidados de casa e familia. Os demais dados sécio demogréaficos da amostra

estao descritos na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas socio-demograficas de 73 pacientes com

artrite reumatoide.

Variavel Categoria n %
Parda 37 50,7
Raca Branca 30 41,1

Negra 6 8,2
Solteiro 28 38,3
- Casado 34 46,6

Estado Civi Divorciado 8 11
Viavo 3 4,1

Analfabeto / 3 serie 4 55

fundamental

E %0 Ed onal Ate 4 serie fundamental 6 8,2
ormagao Educaciona Fundamental completo 18 24,7
Médio completo 39 53,4

Superior completo 6 8,2

Classe Social A2 2 2,7
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Bl 7 9,6
B2 10 13,7
C1 29 39,7
C2 21 28,8
D 4 5,5

Em relacdo aos habitos de vida, 02 pacientes (2,7%) declararam ser
tabagistas atualmente. A ingestéo frequente de bebida alcodlica foi declarada
por 05 pacientes (6,8% da amostra). A pratica de atividade fisica foi declarada

por 26 pacientes (35,6% da amostra).

6.2 Caracteristicas Relacionadas a AR

Em relacdo a atividade da AR, 62 pacientes (84,9%) estavam em
remissdo, 09 pacientes estavam em baixa atividade (12,3%) e 02 pacientes
estavam em alta atividade (2,7%) no momento da avaliacdo. O tempo médio de
diagnostico nesses pacientes foi de 8,1 anos (+ 4,8 anos). Pouco mais da
metade da amostra (55%) foram diagnosticados com AR no servico de
reumatologia do HUB. 10 pacientes (13,7%) apresentavam rigidez matinal com
tempo maior a 30 minutos e 43 pacientes (58,9%) n&do apresentavam tal
caracteristica.

Utilizando a Escala Visual Analdgica (EVA) para designar uma nota de
0 a 10, foi perguntado aos pacientes sobre o quanto de dor eles sentiram na
semana que antecedeu a consulta, o valor médio das respostas foi de 3 pontos
(x2,9 pontos). A mesma escala foi utilizada para perguntar o quanto a AR
impactava nas suas atividades diarias, o valor médio das respostas foi de 2
pontos (+3,2 pontos). A visdo do médico que estava acompanhando o paciente
também foi solicitada utilizando os mesmos critérios e foi feita a mesma
pergunta, a resposta médica obteve um valor médio de 1 ponto (2,1 pontos).

Dentre as comorbidades a hipertensdo teve uma maior frequéncia
acometendo 16 pacientes (21,9%). Entretanto, praticamente metade da
amostra (49,3%), ou seja, 36 pacientes nao apresentavam outras doencas

além da AR. O restante das comorbidades estdo apresentadas na tabela 2.

Tabela 2. Comorbidades apresentadas pelos pacientes com AR.
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Doenca N %

Diabetes 4 55
Fibromialgia 1 1,4
Hipercolesterolemia 4 55
Hipercolesterolemia, Hipertireoidismo 1 1,4
Hipercolesterolemia, Hipotireiodismo 1 1,4
Hipertenséo, Diabetes 5 6,8
Hipertenséo, Diabetes, 1 1,4

hipercolesterolemia

Hipertenséo, Fibromialgia 1 1,4
Hipotireoidismo 2 2,7
Pre Diabetes 1 1,4

6.3 Perfil Terapéutico dos Pacientes com AR

O uso de MMCD sintético em monoterapia foi observado em 45
pacientes (61,6%), 15 em uso de Leflunomida, 27 em uso de Metotrexato, 01
em uso de Sulfassalazina e 02 em uso de Hidroxicloroquina. O uso de MMCD
sintético alvo-especifico, Tofacitinibe, ndo foi observado nos pacientes
selecionados para o atual estudo.

Apenas um paciente estava em uso de MMCD biolégico em
monoterapia, porém além do MMCD biologico este também fazia a
administracao de corticoide.

O uso de corticoide foi observado em 14 pacientes (19,2%), destes
pacientes em uso de corticoide 06 pacientes (42,9% deste grupo) utilizam o
corticoide em associacdo ao Metotrexato em monoterapia.

As combinagfes entre dois MMCD sintéticos e MMCD sintético mais
MMCD bioldgico, foram observadas respectivamente em 10 pacientes (13,7%)
e 17 pacientes (23,2%). O perfil terapéutico esta detalhado na Tabela 3.

Tabela 3. Perfil terapéutico dos pacientes com AR

Esquema Terapéutico Medicamento n %
Sintéticos LEFLUNOMIDA 15 20,5
METOTREXATO 27 37

37



SULFASALAZINA 1 14
HIDROXICLOROQUINA 2 2,7

LEFLUNOMIDA +
HIDROXICLOROQUINA

METOTREXATO +
HIDROXICLOROQUINA

METOTREXATO + LEFLUNOMIDA 4 5,5
METOTREXATO + LEFLUNOMIDA

2 2,7

1 1,4

+ HIDROXICLOROQUINA 2 2,1
METOTREXATO + 1 14

SULFASALAZINA '
Biologicos ABATACEPTE 1 14
LEFLUNOMIDA + ADALIMUMABE 3 4,1
LEFLUNOMIDA + ETANERCEPTE 2 2,7
Sintético + Biolaico LEFLUNOMIDA + GOLIMUMABE 3 4,1
g LEFLUNOMIDA + TOCILIZUMABE 1 1,4
METOTREXATO + ABATACEPTE 1 1.4
METOTREXATO + 1 14

CERTOLIZUMABE

6.4 Anélise do Cartdo Vacinal

A checagem do cartdo vacinal foi realizada de forma sistematica em
todos os pacientes incluidos no estudo. 18 pacientes (24,7%) foram
classificados como tendo uma cobertura vacinal 6tima, 36 pacientes (49,3%)
obtiveram uma cobertura sub-6tima e 19 pacientes (26%) foram classificados
com uma cobertura vacinal ruim.

O grupo de pacientes que apresentaram uma vacinagdo o6tima, era
composto por 16 mulheres (88,9%) e 02 homens (11,1%), com idade média de
52 anos (+12,7 anos) e com tempo de diagnostico médio de 05 anos (5,1
anos), destes 15 pacientes (83,4%) estavam em remissdao quando
entrevistados. 11 pacientes (57,9%) foram diagnosticados no HUB e 12
pacientes (66,7%) estavam em uso de MMCD sintético. As demais
caracteristicas deste grupo estdo descritas na Tabela 4

Tabela 4. Caracterizacdo dos Paciente com Cobertura Vacinal Otima
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Variavel Classificacao N %

A2 1 5,6

_ B2 2 11,1

Classe Social

C1 5 27,8
C2 10 55,6

Ate 4 serie fundamental 2 11,1

Fundamental completo 7 38,9

Grau de Instrucao )

Medio completo 7 38,9

Superior completo 2 11,1

Biologico 1 5,6
Esquema Terapéutico Biologico + Sintético 5 27,8
Sintético 12 66,7
< 30 minutos 5 27,8

Rigidez Matinal > 30 minutos 1 5,6
Sem rigidez matinal 12 66,7
_ N&o 18 100,0

Tabagismo _
Sim
N N&o 17 94,4
Etilismo
Sim 1 5,6

O grupo de pacientes que apresentaram uma vacinacdo sub-6tima é

composto pela maioria dos participantes do estudo, composto por 31 mulheres

(86,1%) e 05 homens (13,9%), com idade média bem préxima ao grupo

anterior, 51,7 anos (x13,5 anos) e com tempo de diagndstico medio de 8,1

anos (5,1 anos), 29 pacientes (80,5%) estavam em estado de remissdo, 05

pacientes (13,9%) estavam com a doenca em baixa atividade e 02 pacientes

(5,3%) estavam com a doenca em alta atividade. 30 pacientes (83,3%) foram
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diagnosticados no HUB e 25 pacientes (69,4%) estavam em uso de MMCD

sintético.

As demais caracteristicas deste grupo estao descritas na Tabela 5

Tabela 5. Caracterizacdo dos Paciente com Cobertura Vacinal Sub-

otima
Variavel Classificacdo N %
A2 1 2,8
Bl 2 5,6
_ B2 7 19,4
Classe Social
C1 16 44,4
Cc2 7 19,4
D 3 8,3
Analfabeto / 3 serie
1 2,8
fundamental
~ Ate 4 serie fundamental 4 111
Grau de Instrucao
Fundamental completo 25,0
Médio completo 18 50,0
Superior completo 4 111
. Biolégico + Sintético 11 30,6
Esquema Terapéutico
Sintético 25 69,4
< 30 minutos 10 27,8
Rigidez Matinal > 30 minutos 5 13,9
Sem rigidez matinal 21 58,3
_ N&o 36 100,0
Tabagismo '
Sim
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Etilismo

Nao

Sim

33

91,7

8,3

O grupo de pacientes com pior cobertura vacinal € composto por 18

mulheres (94,7%) e 01 homem (5,3%), com a maior média de idade, 59,1 anos

(12,5 anos) e com maior tempo de diagndéstico médio, 9,3 anos (3,9 anos).

Assim como ocorreu no primeiro grupo, a grande maioria dos pacientes deste

grupo (94,7%) estavam com a doenca em remissdo. 14 pacientes (73,7%)

foram diagnosticados no HUB e quase a sua totalidade, 18 pacientes (94,7%)

estavam em uso de MMCD sintético. E o Gnico grupo que ha pacientes

tabagistas e uma porcentagem maior de pacientes com rigidez matinal com

duracdo maior que 30 minutos.

Tabela 6. Caracterizacao dos Paciente com Cobertura Vacinal Ruim

Variavel Classificacao n %
Bl 4 21,1
B2 2 10,5
Classe Social C1 7 36,8
C2 4 21,1
D 2 10,5
Analfabeto / 3 serie

3 15,8

fundamental

Grau de Instrucao
Fundamental completo 2 10,5
Médio completo 14 73,7
_ Biologico + Sintético 1 53
Esquema Terapéutico o
Sintético 18 94,7
< 30 minutos 5 26,3
Rigidez Matinal

> 30 minutos 4 21,1

41




Sem rigidez matinal 10 52,6

_ Nao 17 89,5
Tabagismo _
Sim 2 10,5
N N&o 18 94,7
Etilismo
Sim 1 53

N&ao houve associagao entre a cobertura vacinal e atividade da doenca,
tabagismo, escolaridade e classe social.

Em relagdo as vacinas recomendadas, a vacina contra Influenzae foi
administrada em 53 pacientes (72,6% dos pacientes do estudo), no grupo de
pacientes vacinados contra influenza, 45 pacientes (84,9%) do sexo feminino.
A idade média dos pacientes desse grupo é de 52,9 anos (13 anos) e tempo
de diagnéstico médio de 7,79 anos (x5 anos). Pouco mais de dois terco destes
pacientes (75,5%) obtiveram o diagndstico no proprio HUB, pouco mais da
metade (50,9%) possuiam o ensino médio completo e utilizavam para controle
da doenca MMCD sintéticos (73,6%). Menos da metade (49,1%) néao
apresentavam comorbidades, a hipertensao foi a mais prevalente em mais da
metade desses pacientes (60,4%) ndo apresentavam rigidez matinal. 01
paciente declarou ser tabagista ativo e 03 pacientes relataram o uso de bebida
alcodlica.

A vacina Pneumocdcica foi administrada em 59 pacientes (80,8% dos
participantes do estudo), destes grupo 51 pacientes (86,4%) do sexo feminino.
A idade média do grupo foi de 53,7 anos (x13,5 anos) com tempo de
diagnostico médio de 7,7 anos (+ 4,8 anos). 43 pacientes (72,9%) obtiveram o
diagnéstico no HUB e 52,5% possuiam o0 ensino médico completo. Para
controle da doenca 44 pacientes (74,6%) utilizavam MMCD sintético. 29
pacientes (49,2%) nao apresentavam comorbidades e a hipertensdo foi a
comorbidade mais observada. Quadro bastante parecido com 0s pacientes que
estavam cobertos contra influenzae. Nenhum paciente declarou ser tabagista e

04 pacientes informaram ser etilistas. Todos 0s pacientes que estavam
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imunizados com a vacina pneumocadcica também estavam imunizados com a
vacina contra influenzae.

39 pacientes (53,4% do total de pacientes do estudo) foram vacinados
contra o virus da Hepatite A. Em comparacao as vacinas ja apresentadas, este
€ 0 menor indice. Deste grupo de pacientes, assim como nos demais, a maioria
(87,2%) é composta por mulheres e este grupo possui uma idade média de
52,1 anos (+13,5 anos) e tempo de diagnostico médio de 8 anos (5,1 anos),
em sua maioria (69,2%) diagnosticados no HUB e com caracteristicas
predominantemente iguais aos outros grupos ja apresentados. Outro fato
importante é que 07 destes pacientes (17,9%) também ndo sdo imunizados
contra a gripe e 03 (7,7%) ndo sao imunizados contra a pneumonia.

A cobertura contra o virus da Hepatite B, diferente do virus da Hepatite
A, segue os moldes das vacinas contra Influenza e Pneumocdcica, sendo
verificada em 58 pacientes (79,5% do total de pacientes do estudo). As
caracteristicas dos pacientes deste grupo seguem as caracteristicas dos
pacientes dos grupos anteriores. Como esperado h4 uma grande abstencao na
utiizacdo da vacina contra hepatite A, pelos pacientes deste grupo. 22
pacientes (37,9%) ndo estdo cobertos contra o virus da hepatite A, 12
pacientes (20,7%) ndo foram vacinados contra a gripe e 6 pacientes (10,3%)
nao estao vacinados contra a pneumonia.

A vacina meningocécica foi administrada em 46 pacientes (63% dos
pacientes do estudo). Ndo houve mudancas significativas nas caracteristicas
destes pacientes em relagdo aos outros grupos. Neste grupo 08 pacientes
(17,4%) nao receberam a vacina da gripe, 02 (4,3%) nao receberam a vacina
pneumocoécica, 13 (28,3%) ndo estdo imunizados contra a hepatite A e 04
(8,7%) estdo na mesma situacdo em relacdo a vacina contra o virus da hepatite
B.

A vacina tripla bacteriana para adultos (DTPa) foi administrada em 46
pacientes (63% dos pacientes do estudo). Ndo ha mudancas significativas nas
caracteristicas destes pacientes em relacdo aos outros grupos. Em relacao as
outras vacinas, um quinto destes pacientes (20,4%) nao receberam a vacina
contra gripe, 06 pacientes (12,2%) ndo receberam a vacina pneumocécica, 19

pacientes (38,8%) a da hepatite A, pouco mais de 10% né&o estdo vacinados
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contra hepatite B e 22,4% (11 pacientes) ndo foram imunizados com a vacina
pneumocdcica.

Ndo h& registro de vacinacdo contra o HPV nos pacientes que
aceitaram participar deste estudo.

Quando avaliado o uso de vacina com componente vivo atenuado,
vacinas que sao indicadas em casos especiais e individualizados, observa-se o
uso das vacinas contra Febre Amarela e Triplice Viral.

A vacina contra Febre Amarela foi administrada em 30 pacientes
(41,1% dos pacientes do estudo), destes pacientes vacinados, 28 (93,3%)
eram do sexo feminino, com idade média de 53,3 anos (+13,6%), tempo de
diagnostico médio de 7,6 anos (5,4 anos), diagnosticados em sua maioria
(73,3%) no HUB, possuindo a maioria (43,3%) o0 ensino médio completo. 22
destes pacientes (73,3%) estdo em uso de MMCD sintéticos para controle da
doenca e mais da metade (53,3%) n&o relataram rigidez matinal. Destes
pacientes além da vacina contra febre amarela, todos foram vacinados contra
pneumonia, hepatite B, meningite e com a vacina triplice bacteriana do adulto.
05 nédo se vacinaram contra gripe e contra a hepatite A. O uso da vacina contra
febre amarela foi feito apos o diagnéstico da AR, porém nenhum médico do
servigo indicou o uso desta, sendo assim, a vacinagao foi realizada por conta
propria.

A vacina Triplice Viral, foi administrada em 04 pacientes (5,5% dos
pacientes do estudo), todas do sexo feminino com idade média de 49 anos
(x16,7 anos) e metade dos diagndsticos realizados no HUB. Tempo de
diagndstico relativamente baixo, com meédia de 3,8 anos (¥2,2 anos). 02
pacientes possuiam o ensino médio completo, 01 o ensino fundamental
completo e 01 possuia o0 ensino fundamental incompleto. Todas estavam em
uso de MMCD sintético e apresentavam rigidez matinal > 30 minutos. Em
relagdo as outras vacinas, todas estavam com a cobertura vacinal 6tima, ndo
sendo observado a falta de registro de nenhuma vacina inativa. A vacina com
virus vivo atenuado, foi administrada antes do diagnéstico da AR. A tabela 7

resume a cobertura vacinal dos pacientes deste estudo.

Tabela 7. Cobertura Vacinal dos Pacientes da Coorte Brasilia de AR

Inicial
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Vacina N %
Gripe 53 72,6
Pneumocdcica 59 80,8
_ Hepatite A 39 53,4
Vacinas Recomendadas _
Hepatite B 58 79,5
Meningococica 46 63
DTPa 49 67,1
) . Febre Amarela 30 41,1
Vacinas Ndo Recomendadas o _
Triplice Viral - SCR 4 55

Com relacdo a idade, os pacientes que receberam vacina contra
hepatite B e triplice viral eram mais jovens (52,9 £13 versus 53,7 +13,3 anos;
p=0,01 e 49 #16,7; p=0,01, respectivamente). Nao houve significancia

estatistica em relacdo ao tempo de diagndstico e uso de qualquer vacina.

6.5 Percepcdes Individuais e Aspectos Pessoais sobre a Vacinacao

Quando questionados a respeito das orientagdes sobre quais vacinas
eles podem receber e quais ndo podem, 54 pacientes (74% da amostra),
responderam que foram orientados pelos médicos do servico, 19 pacientes
(26%) responderam que nunca haviam recebido tais orientacdes.

A obtencédo de informacdes sobre as campanhas vacinais, também foi
alvo do nosso estudo. A midia (radio/tv e internet) foi 0 meio mais utilizado
como fonte dessas informacdes (57,5% das respostas), seguido pelos médicos
reumatologistas do servigo e outros profissionais da saude (31,5% e 6,8% das
respostas, respectivamente).

Um fato importante € a protecdo vacinal de todos os individuos de
convivio do paciente com AR, porém 47 pacientes (64,4% dos pacientes do
estudo) responderam que ndo sabiam que seus entes e/ou pessoas proximas
também precisavam ser vacinados e estarem com o cartdo vacinal atualizado.

Sobre o fato de terem criancas em idade de vacinagcdo em casa, 05
pacientes tinham essa condicdo, porém estes nao faziam uso de MMCD
biolégicas e ndo sabiam sobre as particularidades no esquema vacinal das

criangas que convivem com individuos imunossuprimidos.
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Em relacdo ao medo de receber vacinas, 64 pacientes (87,7%)
responderam nao ter medo, porém 06 pacientes revelaram que ja deixaram de
se vacinar devido a comentarios ou noticias sobre possiveis efeitos colaterais
advindo das vacinas.

Ainda sobre esse aspecto, 03 pacientes (4,1%) relataram que ja
tiveram algum efeito colateral apdés a administracdo das vacinas. Os efeitos
foram associados unicamente a vacina da gripe, 02 pacientes relataram febre
apos a vacina e 01 relatou uma gripe severa dias depois. Nenhum paciente
procurou atendimento médico e ndo houve confirmacédo dessa relacdo entre
efeito colateral e vacina por um profissional da saude, restando assim apenas a

percepcao individua do préprio paciente.

7. DISUSSAO

As caracteristicas so6cio demograficas dos pacientes do presente
estudo (idade, sexo, etc) sdo semelhantes as populagbes encontradas em
outros estudos brasileiros.?*?’

Os pacientes do estudo estdo em sua grande maioria (84,9%) em
estado de remissé@o, um cenario muito diferente da maioria das outras coortes
brasileiras. Os indices de remissdo em alguns estudos variam entre 7% a
26,5%%% fato que pode ser explicado pelo diagndstico e inicio do tratamento
precoce, uma vez que se trata de paciente com a forma inicial da doenca.

A hipertensao arterial sistémica (HAS) € um importante fator de risco
para doencas cardiovasculares, no Brasil, tais doencas sao responsaveis por
33% das mortes com causas conhecidas. A regido Centro-Oeste brasileira tem
uma frequéncia entre 6,3 a 16,8%, indice proximo ao encontrado nos pacientes
com AR da Coorte Brasilia (21,9%). Estudos conduzidos na regido sul do Brasil
com 120 pacientes e na Colébmbia com 103, demonstraram uma frequéncia
ainda maior, 44,1% e 28% respectivamente. Tais indices merecem atencéao,
pois a HAS é um importante risco de para doencas cardiovasculares, além do
fato de que os pacientes com AR possuem duas vezes mais chances de
morrerem por causas cardiovasculares do que o restante da populacdo.?®—>?

A remissdo é o objetivo central do tratamento na AR. O MTX € o

MMCD padrdo e mais utilizado em pacientes com AR, pois reduz sinais e
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sintomas de atividade da doenca, reduz a progressao das lesdes radiograficas
e aumentam o estado funcional destes pacientes. Atualmente o MTX é utilizado
em mais de 80% dos pacientes com AR em sua forma inicial, neste estudo o
MTX é o MMCD sintético mais utilizado, fazendo parte do tratamento de 61,6%
dos pacientes, outros estudos brasileiros refletem essa mesma situacdo. Tais
resultados demonstram a eficacia e a seguranca do MTX frente aos outros
MMCD sintéticos. 3%

Como ja foi citado, as vacinas sao de importante impacto na diminuicéo
de ocorréncias de infeccbes, contudo, apesar do Brasil ser referéncia nas
campanhas vacinas e na cobertura vacinal de sua populacdo, a cobertura
vacinal dos pacientes com AR continua sub-6tima, contudo este cenario ndo €
exclusivo do Brasil. Estudos realizados por Hmamouchi, | et al e Sowden, E et
al, analisando dados da coorte internacional COMORA (paises europeus e
africanos) e pacientes apenas do Reino Unido, respectivamente, demonstraram
gue a cobertura vacinal entre os pacientes com AR e outras doencas
reumaticas também € sub-Gtima, porém com indices mais preocupantes,
chegando a menos de 20% nos pacientes da coorte COMORA e pouco mais
da metade (53%) dos pacientes no Reino Unido, em relacédo as vacinas contra
influenza e pneumocdcica.*®*’

No presente estudo 18 pacientes, pouco menos de um quarto dos
participantes (24,7%), haviam recebidos toda as vacinas recomendadas. Pouco
menos da metade dos pacientes (49,3%) estavam com o cartdo vacinal
desatualizado. O que corrobora no fato de que é preciso incentivar o uso das
vacinas, esclarecendo duvidas dos pacientes e mantendo-os informados, pois
guanto mais informacdes mais seguros eles se tornam para as tomadas de
decisbes. E papel de todos os profissionais de salde n&o deixar que a
cobertura vacinal caia, o que vem ocorrendo de forma discreta com o passar
dos anos.**

Apesar da vacina contra a gripe estar disponivel gratuitamente desde o
ano de 1999, as coberturas ainda ndo sao ideias. O estado de Sao Paulo, por
exemplo, s6 conseguiu bater a meta de vacinacao estipulada pelo Ministério da
Saude (80% da populagédo) no ano de implantacdo da vacina. Desde entédo, os
indices vem crescendo, porém alguns municipios ainda estdo abaixo do

recomendado pelo Ministério da Saude.*®
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A cobertura da vacina contra influenza neste estudo também ficou
abaixo do que preconiza as autoridades de saude brasileiras, 72,6% dos
pacientes estavam vacinados. Outro estudo realizado com idosos no sudeste
do Brasil, investigou os fatores relacionados a n&o cobertura desta vacina,
apesar de dados conflitantes entre a associacdo do uso da vacina com a
quantidade de doencas cronicas, efeito observado no Reino Unido e nos
Estados Unidos, no Brasil ndo houve tal relacdo. O fator decisivo para a nao
vacinal foi a crenca de que a vacina nao iria trazer algum beneficio para o
paciente.

Estudos realizados por Brocq, O et al e Hua, C et al demonstram que
as taxas de cobertura vacinal em pacientes com menos de 65 anos de idade,
principalmente para a vacina contra a gripe e pneumonia, sdo mais baixas, fato
observado em nosso estudo onde os pacientes com pior cobertura possuiam
média de idade de 59,1 anos (£12,5 anos), sugerindo assim um foco maior na
politica de vacinacdo essa populacdo, pois apesar do indice de adeséao alto,
ainda ndo é o ideal com base nas recomendacdes atuais.****

A vacina pneumococica deve ser administrada a cada 05 anos,
conforme diretrizes das principais sociedades reumatolégicas do mundo,
inclusive a brasileira. Dados da Coorte Internacional COMORA, formada por
mais de 3900 pacientes de 17 paises, demonstrou uma disparidade entre os
paises, uma vez que nenhum paciente do Marrocos havia sido imunizado com
a vacina e na Franca 56,5% dos pacientes estavam cobertos. A cobertura dos
pacientes franceses foi a maior observada na coorte. Na coorte brasiliense, os
valores sdo bem diferentes, pouco mais de 80% dos pacientes estéo
vacinados, superando a meta estabelecida para a populacdo geral. Nao foi
possivel identificar um fator determinante para a ndo vacinag¢do dos pacientes
da coorte internacional, aumentando o desafio na manutencdo do indice da
coorte brasiliense.*

Apesar da sua denominacdo sugerir tratar-se de doencas que
acometem apenas o figado, as hepatites virais sdo sistémicas e envolvem
diversos 6rgdos e sistemas. Clinicamente as hepatites podem se apresentar
com ou sem sintomas e estar presente em qualquer das suas fases evolutivas:
agudas, cronicas, cirrose ou neoplasia. Diferentemente da Hepatite B, a

Hepatite A ndo evolui para sua forma cronica, porém, na sua fase aguda pode
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cursar de forma fulminante, tendo um éxito letal em 0,05% dos casos. Nos
Estados Unidos ha uma diminuicdo da cobertura vacinal contra HVA nos
altimos anos, caindo de 65% na década de 1990 para 33% no ano de 2003. Os
pacientes deste estudo seguem os modelos da populacdo norte americana,
com o pior indice de cobertura vacinal (53,4%) desafiando-nos a entender o
porqué desse indice tdo baixo.****

A cobertura vacinal contra o virus da hepatite B foi a segunda maior
entre os pacientes do presente estudo, com indice de 79,5%, ainda abaixo da
meta brasileira, porém ndo muito distante da cobertura observada no sul do
Brasil, mais precisamente no estado do Rio Grande do Sul, onde foi avaliada a
cobertura em todo o estado. No estudo sul rio-grandense a cobertura variou
entre 80 e >130%.%

A doenca meningocécica € um importante problema de saude publica,
devo a rapidez do seu agravo e evolucdo. Surdez, déficit neurolégico e
amputacdo de extremidades, sdo exemplos de sequelas deixadas pelo virus.
No Brasil a incidéncia é cerca de 2 casos/100 mil habitantes, sobretudo em
criangas menores de 5 anos de idade. Introduzida no PNI no ano de 2010,
atualmente faz parte do calendario vacinal infantil, sendo distribuida
gratuitamente, porém apesar dessa gratuidade, a cobertura vacinal da dose de
reforco vem caindo. Enquanto a primeira dose e a segunda dose,
administradas entre 2 e 5 meses de idade, tém indices de cobertura em 96%, a
dose de reforco, administrada entre 12 e 15 meses de idade, tem cobertura de
87,5%. Apesar de fazer parte do calendario infantil, os pacientes com AR
precisam ser vacinados e a taxa de cobertura neste estudo foi de 63%, longe
do ideal.*°
Mundialmente falando, as taxas de vacinacdo da vacina contra difteria,
tétano e coqueluche (DTP) vém aumentando, enquanto que em alguns paises
houveram acréscimos de ate 25%, no Brasil, tem ocorrido o contrario. Dados
do Sistema de Monitoramento dos Indicadores do Pacto pela Saude (SisPacto),
mostram que a cobertura desta vacina vem caindo nos ultimos anos, caindo de
103,1% em 2007 para 91,8% em 2011. Nos pacientes com AR, participantes
deste estudo, a vacinagdo alcancou o indice de 63%, muito abaixo do esperado

e normatizado.*’
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Dados obtidos através do Sistema de Informacdes do PNI
(http://pni.datasus.gov.br/), demonstrou que apesar de néo estar no nivel ideal,
a cobertura vacinal dos pacientes com AR da Coorte Brasilia € superior, na
maioria das vacinas recomendadas, quando comparadas as coberturas
vacinais da populacao brasileira em geral e em relacdo a populacéo do Distrito
Federal no ano de 20109.

A cobertura da vacina triplice bacteriana adulta (DTPa) foi registrada
em 49,9% da populacéo geral brasileira e em 54,1% da populacdo do Distrito
Federal. Na Coorte Brasilia esta cobertura alcancou 67,1% dos pacientes.

Em relacdo a vacina meningocécica, 63% dos pacientes da Coorte
Brasilia estavam vacinados, contra 53,7% e 57,5% da populagdo geral
brasileira e brasiliense, respectivamente.

A vacina contra hepatite B foi registrada em 79,5% dos pacientes desta
coorte, indice muito superior ao observado na populacéo brasileira (55,9%) e
na populacéo brasiliense (54,3%).

A cobertura da vacina pneumocdcica atingiu na coorte o maior indice
(80,8%), superando até a meta nacional de 80% sugerida pelo Ministério da
Saude. indice muito menor do que o registado na populacdo brasileira e na
populacao brasiliense, 54,4% e 56,9%, respectivamente.

Em contrapartida, a cobertura da vacina contra Hepatite B, atingiu o
menor indice nos pacientes deste estudo, estando abaixo inclusive da
populacdo brasiliense, 53,4% versus 58,9%, porém um pouco maior quando
comparados a populacéao brasileira geral, 53,4% versus 52,1%.

Infelizmente a busca nao retornou dados sobre a cobertura vacinal
contra influenza no ano de 2019.

A falta de estudos sobre a vacina contra a febre amarela em pacientes
com AR é um fato importante, um Unico estudo realizado no Distrito Federal,
identificou o0 uso da vacina em 74,3%, indice acima do observado no presente
estudo realizado na mesma unidade federativa. No primeiro estudo, houve o
relato de 09 pacientes que afirmaram que sofreram efeitos colaterais leves
apos o uso da vacina, o que nao foi identificado neste estudo. Apesar de néo
ser recomendada, esta vacina pode ser indicada em casos em que 0 paciente
viva em éarea endémica ou se desloque para tal, porém € uma decisédo

individualizada.*®*°
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Atualmente os pacientes da Coorte estdo mais orientados quando
comparados ha 05 anos, quando foi realizado o primeiro estudo de cobertura
vacinal com estes pacientes. O indice de orientagdo subiu de 7,3% em 2014
para 74% atualmente.™

Estudo conduzido em postos da atencao primaria a saude de Fortaleza
- CE com 60 mulheres demonstrou que estas tinham como fonte de
informacgdes sobre as vacinas, as técnicas de enfermagem que trabalhavam no
posto, contudo o0 conhecimento sobre a vacinacdo (indicacoes,
contraindicacbes, esquemas e etc) era fragmentado e elementar. O atual
estudo mostrou que a principal fonte de informacdes sobre as vacinas e as
campanhas de vacinagcdo é a midia (tv, radio, internet) com 57,5% das
respostas, seguidos pelos médicos reumatologistas do servico e outros
profissionais da satde (31,5% e 6,8% respectivamente).®

Apesar dos pacientes ndo terem medo de se vacinar, 06 pacientes
informaram que devido a comentarios e/ou noticias sobre efeitos adversos,
foram fatores que levaram a decisdo de n&o se vacinarem. O que corrobora
com o que Moura et al, elucidou em seu artigo, a falta de conviccao de que a
vacina ira trazer beneficios e falta de empoderamento dos pacientes os fazem
tomar tais decisdes e ficarem desprotegidos.

Estudo realizado em Santa Catarina, observou os efeitos adversos pés
vacinagao contra a influenza, 289 pacientes foram entrevistados e a tosse foi 0
sintoma de maior incidéncia pos vacinacdo, sendo relatado por 33,2% dos
pacientes, seguido por mal estar (28,4%) e febre (17,6%). Nos pacientes com
AR, 03 relataram que tiveram efeito adverso apos a vacinacéo contra a gripe,
destes 02 pacientes relataram a febre como o efeito adverso. Estes fatos néo
diminuem a seguranca da vacina, uma vez que os efeitos foram pouco

incidentes e sem gravidade.**

8. CONCLUSAO

A cobertura vacinal dos pacientes da Coorte Brasilia de AR Inicial é
sub-6tima, uma vez que grande parte dos pacientes estava com o cartdo
vacinal incompleto, principalmente para as vacinas com componentes inativos,

gue possuem recomendacdes nacionais e internacionais para a sua indicagéo.
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Atualmente os pacientes estdo mais orientados, quando comparados
ha 05 anos, o nivel de informacdo aumentou de 7,3% para 74%, refletindo em
uma melhora na cobertura vacinal com componentes inativos, porém ainda fora
do ideal.

O grau de comprometimento dos pacientes ainda néo é o ideal, uma
vez que muitos pacientes ainda estdo desprotegidos para varias vacinas que
séo disponibilizadas de forma gratuita nos CRIE.

A midia vem sendo a principal fonte de informacdes dos pacientes
(57,5% das respostas), a frente dos médicos reumatologistas do HUB e de
outros profissionais de saude (31,5% e 6,8% respectivamente), contudo estas
informacdes podem vir de forma superficial e incerta, sempre que possivel 0s
médicos e os demais profissionais da saude precisam tirar as dlvidas desses
pacientes e trazer-lhes informacfes seguras e concretas, quanto mais
informacé&o o paciente tiver, mais segura sera a sua decisdo vacinar-se ou nao.

A tomada de decisao individual em relacdo a vacinacdo € complexa e
envolve fatores emocionais, culturais, sociais, espirituais, politicos e cognitivos.
A educacéo e informacéo ao publico-alvo e aos profissionais de saude sobre 0
rigoroso processo que leva a aprovacdo de novas vacinas e os efeitos pés

vacinacdo, sdo maneiras de combater a hesitacéo das vacinas.*

9. LIMITACOES DO ESTUDO

Além das limitaces inerentes ao estudo transversal, este estudo
contou com amostra de conveniéncia, uma vez que todos 0s pacientes da
Coorte possuem caracteristicas homogéneas e estdo acostumados a participar
das pesquisas propostas, aumentando assim o indice de adeséo ao trabalho
proposto.

N&o foram avaliadas de forma direta os motivos que levaram alguns
pacientes a ndo se vacinarem, como alergias e razbes pessoais, por exemplo.

A soroprotecao e a soroconversao também néo foi avaliada.
10. PERSPECTIVAS FUTURAS

Novos estudos sdo necessarios, principalmente com pacientes com AR

brasileiros, populacdo carente de estudos neste sentido, a fim de avaliar a
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soroprotecdo e soroconversdo e o comportamento da protecdo vacinal ao

longo dos anos.

11. TRABALHOS ~ APRESENTADOS EM CONGRESSOS E
PREMIACOES

11.1 PIRES, A. L. O et al. — Cobertura Vacinal De Pacientes Com
Artrite Reumatoide Da Coorte Brasilia. In: ATUAR - Atualizagdo em
Reumatologia, 2018. Brasilia — DF. 3° lugar como melhor péster

INTRODUCAOQ: A artrite reumatoide (AR) é uma doenca sistémica inflamatoria
autoimune. As infeccbes sdo importante causa de morbimortalidade nos
pacientes com AR, que possuem o dobro de risco de quadros infecciosos,
comparados com pacientes sadios do mesmo sexo e idade; sendo a vacinagéo
primordial no seu manejo por ser a medida preventiva de maior impacto no
controle de doencas infecciosas e suas complicagdes.

OBJETIVO: Avaliar a cobertura vacinal dos pacientes com AR da coorte de
Brasilia apds 5 anos da instauracdo do protocolo de verificacdo vacinal pela
equipe médica do servico.

METODOLOGIA: Estudo observacional com delineamento transversal. Dados
coletados por um avaliador externo a equipe assistente por questionario proprio
e checagem do cartédo vacinal.

RESULTADOS E CONCLUSAO: Avaliados 39 pacientes. 84,6% mulheres.
Idade média: 56,5 anos (x13,7). Tempo médio de diagnéstico de 9,5 anos
(£5,2). Em comparacdo a avaliacdo da cobertura vacinal de 2012 com 68
pacientes, 0s pacientes estdo mais orientados pelos médicos quanto ao uso de
vacinas (76,9% vs 7,3%), aumentou 0 uso de vacina inativa ou recombinante
(97,4% vs 84%) e o uso de vacina com componente vivo atenuado ficou
estavel (48,7% vs 47%). Dos pacientes que utilizaram vacinas com
componente vivo, mais da metade (57,9%) foram imunizados antes do
diagnostico de AR. Pesquisou-se as fontes de informacéo sobre vacinagéo. Os
meédicos do servico e a midia sdo as principais origens de informacdo em
51,3% e 35,9% dos casos, respectivamente. Além disso, 87,2% nao tém medo
de receber vacinas e 3 pacientes relataram algum efeito colateral atribuido a
vacina (mas nenhum profissional da saude confirmou tal relacdo). Houve uma
melhora na cobertura vacinal com virus mortos, especialmente gripe e
pneumonia, devido a checagem sistematica do cartdo vacinal e das
recomendacdes do Consenso de 2012 da Sociedade Brasileira de
Reumatologia sobre Vacinagcdo em Pacientes com AR.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

1. C. V. Brenol, O. A. Monticielo, R. M. Xavier, and J. C. T. Brenol, “Artrite
reumatodide e aterosclerose,” Rev. Assoc. Med. Bras., vol. 53, no. 5, pp. 465—
470, 2007.
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2. L. F. Muniz, C. R. Silva, T. F. Costa, and L. M. H. da Mota, “Vacinagdo em

pacientes da Coorte Brasilia de artrite reumatoide
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INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca sistémica
inflamatéria autoimune. As infeccdes sdo importante
causa de morbimortalidade nos pacientes com AR, que
possuem o dobro de risco de quadros infecciosos,
comparados com pacientes sadios do mesmo sexo e
idade; sendo a vacinagao primordial no seu manejo por
ser a medida preventiva de maior impacto no controle
de doencas infecciosas e suas complicacdes.

OBJETIVO

Avaliar a cobertura vacinal dos pacientes com AR da
coorte de Brasilia apés 5 anos da instauragdo do
protocolo de verificagdo vacinal pela equipe médica do
servigo.

METODOLOGIA

Estudo observacional com delineamento transversal.
Dados coletados por um avaliador externo a equipe
assistente por questionario préprio e checagem do
cartdo vacinal.

Fonte: https://boavidaonline.com.br/wp-
/03/Dra.-Fa%CC!

Prates-Artrite-Reumatoide-.jpg

Fonte: https:/fwww.estudopratico.com.brwp-
contentiuploads/2014/01/historia-da-vacina.png

RESULTADOS E CONCLUSAO

Avaliados 39 pacientes. 84,6% mulheres. Idade média:
56,5 anos (+13,7). Tempo médio de diagnéstico de 9,5
anos (+5,2). Em comparacgéo a avaliagéo da cobertura
vacinal de 2012 com 68 pacientes, os pacientes estdo
mais orientados pelos médicos quanto ao uso de
vacinas (76,9% vs 7,3%), aumentou o uso de vacina
inativa ou recombinante (97,4% vs 84%) e o uso de
vacina com componente vivo atenuado ficou estavel
(48,7% vs 47%). Dos pacientes que utilizaram vacinas
com componente vivo, mais da metade (57,9%) foram
imunizados antes do diagndstico de AR. Pesquisou-se
as fontes de informagao sobre vacinagdo. Os médicos
do servico e a midia sdo as principais origens de
informacdo em 513% e 359% dos casos,
respectivamente. Além disso, 87,2% nao tém medo de
receber vacinas e 3 pacientes relataram algum efeito
colateral atribuido a vacina (mas nenhum profissional
da satde confirmou tal relagdo). Houve uma melhora na
cobertura vacinal com virus mortos, especialmente
gripe e pneumonia, devido a checagem sistemética do
cartdo vacinal e das recomendagdes do Consenso de
2012 da Sociedade Brasileira de Reumatologia sobre
Vacinagao em Pacientes com AR.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

1. C. V. Brenol, O. A. Monticielo, R. M. Xavier, and J. C.
T. Brenol, “Artrite reumatdide e aterosclerose,” Rev.
Assoc. Med. Bras., vol. 53, no. 5, pp. 465-470, 2007.

2. L. F. Muniz, C. R. Silva, T. F. Costa, and L. M. H. da
Mota, “Vacinagdo em pacientes da Coorte Brasilia de
artrite reumatoide inicial,” Rev. Bras. Reumatol., vol. 54,
no. 5, pp. 349-355, 2014.

11.2 PIRES, A. L. O et al. — Vacinal Coverage Of Patients With
Rheumatoid Arthritis Of Brasilia Cohort. In: XXXVI Congresso Brasileiro
de Reumatologia, 2019. Fortaleza — CE.

INTRODUCTION: Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune inflammatory

systemic disease. Infections are an

important cause of morbidity and

mortality in patients with RA. It is estimated that these patients have a double
risk of developing infectious conditions when compared to healthy patients of
the same sex and age; vaccination is the preventive measure with the greatest
impact on the control of infectious diseases and their complications.
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OBJECTIVE: To evaluate the vaccination coverage of patients with RA from the
Brasilia cohort 5 years after the establishment of the protocol of vaccine
verification by the medical team of the service.

METHODOLOGY: Observational study with a cross-sectional design. Data
collected by an evaluator external to the assistant team by means of a proper
guestionnaire and check of the vaccination card.

RESULTS AND CONCLUSION: 71 patients were evaluated. 88.7% women,
mean age of 53.6 years (£ 13.3 years). Mean diagnostic time of 8 years (+ 4.8
years), 83.1% of patients were in remission at the time of the interview and the
use of MTXin monotherapy was observed in 23.9% of these
patients. Compared to the evaluation of the 2012 vaccine coverage with
68 patients, patients are more oriented by physicians regarding the use of
vaccines (72,9% vs. 7.3%) increased the use of inactive or recombinant vaccine
(97,4% vs 84%) and there was a slight decrease in the use of vaccine with
attenuated live component (45% vs. 47%). Of the patients who used vaccines
with live component, more than half (68,7%) were immunized before the
diagnosis of RA. Patients who used a vaccine with a live or attenuated
component after the diagnosis of RA, did so without the recommendation
of rheumatologists at the service. The sources of information on vaccination
were researched. The media and doctors of the service are the main sources of
information in 58,6% and 30% of the cases, respectively. In addition, 87,1% are
not afraid to receive vaccines and 3 patients reported some side effect
attributed to the wvaccine (butno health professional confirmed such
a relationship). There was an improvement in vaccination coverage with dead
viruses, especially influenza and pneumonia, due to systematic check of the
vaccination card and the recommendations of the 2012 Consensus of the
Brazilian Society of Rheumatology on Vaccination in Patients with RA.
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Background

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune inflammatory
systemic disease. Infections are an important cause of morbidity
and mortality in patients with RA. It is estimated that these
patients have a double risk of developing infectious
conditions when compared to healthy patients of the same sex
and age; vaccination is the preventive measure with the greatest
impact on the control of infectious diseases and their
complications. To evaluate the vaccination coverage of patients
with RA from the Brasilia cohort 5 years after the establishment
of the protocol of vaccine verification by the medical team of the
service.

Results

71 patients were evaluated. 88.7% women, mean age of
53.6 years (+ 13.3 years). Mean diagnostic time of 8 years (+ 4.8
years), 83.1% of patients were in remission at the time of
the interview and the use of MTX in monotherapy was observed
in 23.9% of these patients. Compared to the evaluation of
the 2012 vaccine coverage with 68 patients, patients are more
oriented by physicians regarding the use of
vaccines (72,9% vs. 7.3%) increased the use of inactive or
recombinant vaccine (97,4% vs 84%) and there was a slight
decrease in the use of vaccine with attenuated live component
(45% vs. 47%). Of the patients who used vaccines with live
component, more than half (68,7%) were immunized before the
diagnosis of RA. Patients who used a vaccine with a live or
attenuated component after the diagnosis of RA, did so without
the recommendation of rheumatologists at the service. The
sources of information on vaccination were researched. The
media and doctors of the service are the main sources of
information in 58,6% and 30% of the cases, respectively. In
addition, 87,1% are not afraid to receive vaccines and 3 patients
reported some side effect attributed to the vaccine (but no health
professional confirmed such a relationship).

Materials and methods

Observational study with a cross-sectional design. Data
collected by an evaluator external to the assistant team by
means of a proper questionnaire and check of the vaccination
card.

Conclusion

There was an improvement in vaccination coverage with
dead viruses, especially influenza and pneumonia, due to
systematic check of the vaccinaton card and the
recommendations of the 2012 Consensus of the Brazilian
Society of Rheumatology on Vaccination in Patients with RA.
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15. ANEXO IlIl — FICHA DE CONSULTA COORTE BRASILIA DE AR

INICIAL

Coorte Brasilia de Artrite Reumatoide Inicial - HUB-UnB

Data:. Tempo de di

1) Dados pessoais de identificagdo:
Nome:

Coorte Brasilia de Artrite Rewmatoide Dricial — HUB-UnB

Alguma infecgio durante o uso?.

Registro:,

Telefone (s):.

2) Manifestagdes clinicas

9) Vacina

N 0 uitimo ano, foi vacinado para: ( ) gnpe ( )pneumonia ( ) HIN1 ( )Hepatte 8
[Fez uso de alguma vacina com virus vivo atenuado? () febre amarela ( ) SCR

50 de outra vacina?

Acometimento articular: ( ) mono () oligo ( ) poliarticular

Sinovite persistente em maos: ( ) sim
Duragéo da rigidez matinal:,

) nao

Manifestages associadas: ( ) fadiga ( ) anemia ( ) fendmeno de Reynaud ( ) vasculite cutanea ( )

vasculite sistémica ( ) ulceras de membros inferiores ( ) manifestagdes pulmonares ( )
S S : (

oculares ()
sintomas depressivos ( ) sindrome sicca ( )Outras:_

3) Queixas articulares:

ia periférica ( ) fibromialgia ( )

4) Outras manifestagdes nao articulares:

5) Uso de icagoes para i 6

6) Dados referentes a outras doengas e tratamento utilizado:

10) Exame fisico
Peso ] Altura:

cm Presséo anerial

Anormalidades no exame geral

FC

Avallagdo Reumatolégica
coes dolorosas:

Nadulos ret

()sim ( )ndo

Al "

11) Auto-anticorpos

Valor

Data

7) Descontinuagaol/data/motivo:

Fator reum atoide

Anti-CCP

FAN

Anti-As

8) Uso de biolégico?
Se sim, quais e qual tempo do uso?.

Coorte Brasilia de Artrite Reumatoide Inicial - HUB-UnB

Coorte Brasilia de Artrite Reumatoide Inicial

13) Radiografias (PEDIR ANUALMENTE)

12) Exames L iais gerais 1) Maos e punhos
Teste Valor Data () Porose justa-atticular () Redugdo do espago articular ( ) Erosdo
Hemoglobina Observagdes:
Hematécrito
VCM 2)Pése
Leucécitos () Porose justa-articular () Redugdo do espago articular ( ) Eroséo
" Neutréfilos Ol ¢oes:
Linfécitos
b 3) Coluna cervical
Eosinéfilos () Subluxagao anterior ( ) Subluxagao posterior
Basdfilos
Plaquetas 14) Escalas Visuais analdgicas
Albumina

Colesterol total

HDL

Triglicerideos

Acido urico

Glicose

Uréia

Creatinina

Potassio

Bioquimica Calcio

Sédio

TGO (AST)

TGP (ALT)

Fosfatase alcalina

Bilirrubina totalfragdes

Gama GT

Avaliagdo global do paciente:

Avaliagéo do médico em relagao  atividade da doenca:

15) Escore de atividade da doenga
DAS 28:

HUB-UnB

16) Classe funcional: O On Om O

17) Escore dos questionarios de qualidade de vida
Q:

18) Hipétese diagnéstica

19) Esquema terapéutico prescrito

Proteina Total

Desidrogenase latica

Proteina C reativa

VHS

EAS

20) i iva em caso de do

Outros exames gerais:

21) Exames solicitados

us:

Culturas:

Outros:

22) Data do retorno:

Carimbo e Assinatura
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16. ANEXO IV — TCLE — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Hospital Universitario de Brasilia

Participagdo no Projeto: “Cobertura vacinal em pacientes com Artrite

Reumatoide da coorte Brasilia”

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA

Nome:

Identidade N° : Sexo M F Nasc:
/ /

Endereco:

Bairro:
Cidade:

CEP: Telefone: ( )

Convido vocé a participar do estudo chamado “Cobertura vacinal em
pacientes com Artrite Reumatoide da coorte de Brasilia”.

Trata-se de um estudo que vai avaliar a correta utilizagdo das vacinas
disponiveis para os pacientes com artrite reumatoide. O objetivo é verificar
guantas pessoas (pacientes) tem obtido as vacinas, segundo o calendario de
vacinacdo, de forma correta e se estdao recebendo informagdes importantes
sobre o porqué da vacinacdo e a implicacdo na sua saude. Para isso, 0
paciente tera que preencher questionarios, além das consultas de rotina.

Os procedimentos do estudo serdo coletas de informacfes a doenca.
Todas as avaliagBes serdo realizadas no Hospital Universitario de Brasilia, sem
qualquer custo para o paciente.

N&o existe risco em participar deste estudo, pois as informacdes serao

coletadas apenas através de questionarios. As informacfes obtidas neste
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estudo provavelmente nao terédo relacdo direta com a sua doenca ou com seu
tratamento, mas poderdo servir para compreender melhor a evolugdo das
doencas autoimunes. Assim, estas informacfes poderdo trazer beneficios para
todos os pacientes com artrite reumatoide.

As informacdes obtidas serdo de uso cientifico e ndo serdo divulgadas
para outros fins. Todos os dados referentes aos pacientes sdo confidenciais.
Em nenhum momento haverd liberacdo de identidade ou quaisquer dados que
possam levar a sua identificacéo.

A sua participacdo neste estudo € totalmente voluntaria, e a sua recusa

em participar ndo afetara de nenhuma maneira o relacionamento com o seu
médico. Uma vez que vocé aceite participar do estudo, permanecera com o
direito de retirar seu consentimento a qualquer momento.
Para qualquer davida ou esclarecimento adicional, vocé pode entrar em contato
com o pesquisador Alex Luiz de Oliveira Pires, pelos telefones 3026-5265 ou
99265-5596, ou contata-lo diretamente no endereco SGAN 604/605, Avenida
L2 Norte, Hospital Universitario de Brasilia, Ambulatério de Reumatologia,
CEP:70919970. Ele podera ser encontrado no corredor laranja, sala D, as
guartas-feiras, das 8h as 12 horas.

Declaro que recebi uma cépia deste termo de consentimento para ler
antes de assina-lo, que os detalhes do projeto foram explicados e que manterei

uma copia deste consentimento em meu poder.

Assinatura do sujeito da pesquisa / Data

Assinatura do pesquisador / Data
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17. ANEXO V - Questionario de Estratificagdo Social — Associagdo

Brasileira de Empresas e Pesquisas

Posse de itens

Quantidade de Itens

Televisdo em cores

Radio

Banheiro

Automovel

Empregada mensalista
Maquina de lavar

Videocassete elou DVD
Geladeira

Freezer (aparelho independente
ou parte da geladeira duplex)

o |O|oo|o|o|o|o|of=]
N PN TINS5 TN T s
~
S FSINIINI PN ESEENFN ©
+

[SST  S G G) [Y N) N RE R (

Grau de Instrucdo do chefe de familia

Analfabeto / Primaric incompleto Analfabeto / Até 3°. Série Fundamental

Primario completo / Ginasial incompleto Até 4°. Série Fundamental

Ginasial completo [ Colegial incompleto Fundamental completo

Colegial completo / Superior incompleto Médio completo

Superior completo Superior completo

[s=RI = SR e ]

CORTES DO CRITERIO BRASIL

TOTAL BRASIL
Classe PONTOS (%)

A1 42-46 0,9%

A2 35 - 41 4.1%

B1 29 -34 8.9%

B2 23-28 15.7%

c1 1822 20,7%

c2 14-17 21,8%

D 8-13 25.4%

E 0-7 2.6%
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18. ANEXO VI - ESCORES DE ATIVIDADE DA DOENCA

Contagem de articulacdes com edema (0-28)
Contagem de articulagdes com dor (0-28)
VHS (mm/12 hora)

Avaliagéo da atividade da doenga (0-100mm)

Calculo do DAS 28= ( 0,56 x V dor 28 + 0,28 x Vedema 28 + 0,70 x
VHS + 0,014 x avaliacdo global do paciente)
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19. ANEXO VIl — REGISTRO DO COMITE DE ETICA

universigaae ae srasitia
Faculdade de Medicina
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
Campus Universitario, Asa Norte — CEP 70910-9000 — Brasilia, DF - Tel.: (061) 3307-2520 / 3273-4069

ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro de projeto: = CEP-FM 028/2007

Titulo: "Artrite reumatdide inicial: avaliagdo prospectiva de possiveis marcadores
" soroldgicos de atividade, determinantes prognoésticos funcionais radiogréficos."

Pesquisador responsavel: Licia Maria Henrique da Mota

Documentos analisados: Folha de rosto, carta de encaminhamento, declaracéo de
Responsabilidade, protocolo de pesquisa, termo de consentimento livre e esclarecido,
cronograma, bibliografia pertinente e curriculo(s) de pesquisador(es)

Data de entrada:  15/06/2007

Proposicao do(a) relator(a)
( x ) Aprovagao
( ) Nao aprovacgéao

Data da primeira analise pelo CEP-FM/UnB: 22/08/2007
Data do parecer final do projeto pelo CEP-FM/UnB:  22/08/2007

PARECER

Com base na Resolugdo CNS/MS N° 196/96, que regulamenta a matéria, a Coordenagéo
do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia
decidiu APROVAR na reuni&o ordinaria de 22/08/2007, conforme parecer do(a) relator(a),

o projeto de pesquisa acima especificado, quanto aos seus aspectos éticos.

1 — Modificacdes no protocolo devem ser submetidas ao CEP, assim como a notificagéo
imediata de eventos adversos graves;
2 — O(s) pesquisador(es) deve(m) apresentar relatérios periédicos do andamento da

pesquisa ao CEP-FM.
Brasilia, 24 de agosto de 2007.

s

~Elaine Maria Je Tl vcmﬁl Tres
Coordenadara do Comité de ftica e Fe{sqmsz
Faculdade ds Iedicina IInF
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