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RESUMO

A esclerose sistémica é uma doenca crénica autoimune de origem desconhecida que se
manifesta, principalmente, por disfungdes vasculares endoteliais e fibrose excessiva, mas que
pode acometer também a pele e vérios 6rgdos internos como pulméo, coragdo e rins. O
presente trabalho teve como objetivo descrever as caracteristicas clinicas e imunolégicas dos
pacientes com esclerose sistémica no Hospital Geral de Goiania. Os dados foram coletados
dos prontudrios dos pacientes com esclerose sistémica, atendidos nos ambulatérios de
Reumatologia do HGG, durante o periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2015. De acordo
com os critérios de inclusdo e exclusdo, foram incluidos 27 pacientes. Destes, 81,5%
pacientes eram mulheres. A idade média foi de 49,7 anos. Em relacdo as formas da doenca,
59,3% dos pacientes apresentavam a forma limitada, 14,8% apresentavam a forma difusa e
22,2% apresentavam a forma localizada. O anticorpo anti-centrdmero positivo correlacionou-
se em 53,3% com a forma limitada, e o anti-Scl70 positivo, em 66,7%, com a forma difusa.
As principais manifestacfes clinicas observadas foram fendmeno de Raynaud (44,5%) e
acometimento esofagico (44,5%). A pneumopatia intersticial esteve presente em 100% dos
casos da forma difusa. O fenbmeno de Raynaud esteve presente em 75% dos casos em que 0
anti-centrébmero mostrava-se positivo. Os resultados permitem concluir que o perfil clinico e
imunoldgico encontrado em um hospital terciario de Goiania € semelhante ao encontrado na
literatura, com diferencas pontuais. A descricdo destas caracteristicas contribuird para
definicBes de agdes de cuidado especificas para esse grupo, junto aos 6rgdos de atencdo a
salde publica.

PALAVRAS-CHAVE: esclerose sistémica; autoanticorpos; esclerose sistémica difusa;
esclerose sistémica limitada.



ABSTRACT

Systemic sclerosis is a chronic auto-immune disease of unknown origin the manifests mainly
through endothelial vascular disfunctions and excessive fibrosis, but can also affect several
internal organs, such lungs, heart and kidneys. The presente study had as objective to describe
clinical e immunological profiles from patients with systemic sclerosis from the Goiania
General Hospital. The data was collected from medical records from these patients attended at
ambulatory of the Rheumathology department from the GGH, during the period january of
2006 through december of 2015. According to the inclusion and exclusion criteria, were
included 27 patients, from which 81,5% were women. The average age was 49,7 years old. In
proportion about the forms of the illness, 59,3% showed the limited form, 14,8% the diffuse
form and 22,2% had the localized form. 53,3% of the patients with the limited form of the
disease were anti-centromere positive, and 66,7% of the ones with the diffuse form were anti-
Scl70 positive. The main clinical manifestations detected were Raynaud's phenomenom
(44,5%) e esophageal impairment (44,5%). Instersticial pneumopathy was present em 100%
of the patients within the diffuse form of the illness. Raynaud's phenomenom affected 75% of
the cases where there was positivity for the anti-centromere antibody. The results allow the
conclusion that the clinical and immunological profile encountered in a terciary hospital from
Goiania is similar to what is found amongst the literature, with puntual differences. The
description of these characteristics will contribute to the definition of specific care actions for
this group attached to health care organs.

KEYWORDS: systemic sclerosis; autoantibody; limited systemic sclerosis; diffuse systemic
sclerosis.
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1. INTRODUCAO

A esclerose sisttmica é uma doenca reumatica progressiva do tecido conjuntivo,
que se caracteriza clinicamente pelo espessamento da pele em regides do corpo, como 0s
dedos das méos (esclerodactilia) e outras articulagdes, ocasionando o funcionamento irregular
dessas estruturas, e progressao para extensas lesdes fibroticas de érgdos internos (FREIRE et
al., 2004).

Os primeiros registros ocorreram por volta dos séculos 11l e 1V, antes de Cristo.
No entanto, ndo havia esclarecimentos sobre seu diagnéstico ou sobre sua definicdo. A
maioria dos pacientes era visto como “doentes que mumificavam em vida”, como dizia
Hipdcrates, visto que o desfecho da doenca naquela época era aparentemente inevitavel, a
morte (FREIRE et al., 2004).

Quanto a etiopatogenia, € uma doenca autoimune, multifatorial e decorrente da
interacdo de fatores genéticos e ambientais, resultando em sua expressdo fenotipica
heterogénea. Entretanto, devido a dificuldade, ainda atual, em se identificar e categorizar tais
interacbes exatas, a doenca €, na maioria dos casos, considerada de origem idiopatica
(ZIMMERMANN et al., 2013).

O espectro de manifestacBes clinicas da doenca engloba, basicamente, fibrose
extensa do tecido conjuntivo, com destaque a pele, e, em alguns casos, de varios 6rgaos
internos, como pulmdes, coragdo, trato gastrointestinal e rins. Laboratorialmente, caracteriza-
se pela presenca de autoanticorpos, os quais podem se correlacionar com determinadas
manifestacdes clinicas (HORIMOTO et al., 2015).

Além das manifestacdes classicas, o diagndstico desta sindrome carrega uma serie
de consequéncias para o0 paciente. Destaca-se a elevada taxa das complicacdes viscerais
induzidas pelas formas disseminadas da doenca, que determinam muitas vezes taxas de
sobrevida reservadas (DESBOIS; CACOUB, 2016). Essas formas sao mais bem representadas
pelo acometimento esofagiano e pulmonar, sendo este ultimo o de maior preocupacéo clinica
por ser 0 maior desencadeador de 6bito nesses pacientes e por ter prevaléncia relativamente
alta (70% englobando-se todas as formas de acometimento pulmonar e 28% quando se
restringe unicamente ao desenvolvimento de hipertenséo pulmonar) (AZEVEDO et al., 2004).

No Brasil, existem poucos estudos sobre a prevaléncia da doenca e suas principais
caracteristicas (PAIXAO et al., 2007; HORIMOTO et al., 2015; HORIMOTO et al., 2017).

Em Goias, até o0 momento, ndo foram encontrados nenhum estudo.



2. REVISAO DE LITERATURA
A esclerose sistémica € uma doenca crénica, autoimune, de origem desconhecida,
caracterizada por disfuncdes vasculares endoteliais e fibrose excessiva, que pode acometer

tanto a pele como 6rgaos internos, pulmdes e coracdo (NETO et al., 2008).

Sua incidéncia varia entre 27,6 e 44,3 casos/100 mil habitantes no mundo (NETO
et al., 2008). Ja a prevaléncia parece estar aumentando, gracas a melhora da sobrevida nas
ultimas décadas, tendo uma variagao de 150 a 300 casos por milhdo (FUSCHIOTT]I, 2016).

Como em muitas outras doengas autoimunes a ES é predominante no sexo
feminino (4:1) e costuma manifestar-se entre a 3% e 6% década de vida. Além disso, a etnia
parece desempenhar um papel critico nas manifestacbes da doenca e na mortalidade
(FUSCHIOTTI, 2016).

Os estudos demonstram que individuos afro-americanos sdo mais propensos a
desenvolver a doenca do gque 0s caucasianos e apresentam maior morbidade, menor sobrevida,
idade de inicio mais precoce e um quadro pulmonar mais grave (RAMOS et al., 2015). Sabe-
se ainda que a incidéncia da esclerose sistémica difusa é aproximadamente 2,5 vezes maior
em negros do que em brancos (20 casos por milhdo em comparacdo com 8 casos por milh&o)
(SILVER etal., 2012).

Acredita-se que a ES desenvolva-se no individuo com uma composi¢do genética
"permissiva". Nestas pessoas, eventos gatilhos, como infec¢Ges ou toxinas ambientais, tém

sido implicados para o inicio do processo da doenca (PATTANAIK et al., 2015).

A etiopatogenia da doenca depende da interacdo entre processos imunolégicos,
vasculares e fibroticos, mediada por endoteliocitos e fibroblastos, que quando ativados,
passam a serem células efetoras da doenca. Os virus, incluindo o citomegalovirus humano, o
parvovirus B19, e o virus Epstein-Barr podem contribuir para o desenvolvimento da doenca
através da inducdo de dano vascular e proliferacéo de fibroblastos. Além disso, outros fatores
ambientais, tais como drogas, exposi¢des a solventes organicos, incluindo cloreto de vinila,
silica, e nanoparticulas de poluicdo derivadas do trafego, tem sido implicados como agentes
causadores potenciais (FUSCHIOTT]I, 2016).

Desregulacdo de citocinas e quimiocinas pro-fibréticas, além de mudangas no

perfil de equilibrio entre espécies reativas de oxigénio e agentes antioxidantes, resultam em



dano tissular e disfungdes vasculares. Esse, desequilibrio, juntamente o processo isquémico,
pode ser o responsavel pela degeneracdo dos plexos mientéricos nervosos do trato
gastrointestinal, justificando a dismotilidade local. Além disso, os anticorpos contra linfocitos
e alteracBes de subpopulacGes de linfocitos T, B e células dendriticas sdo reportados como
causadores de reacGes citotoxicas contra tecidos ou érgdos alvos, como coragdo, pulmdes e
rins, ou ainda mais especificamente, anticorpos contra receptores muscarinicos contribuindo
para a dismotilidade gastrintestinal. (BERGER; STEEN, 2017).

Estudo recente correlacionou o tipo de autoanticorpo com as manifestacdes
clinicas da esclerose sistémica. Os autores observaram a predominéncia do anticorpo anti-
centrdmero nos pacientes com idade mais avancgada, na forma localizada da doenca, nas fases
iniciais da doenca, e nas sindromes associadas a outras doencas do tecido conjuntivo. Ja o
anticorpo anti-topoisomerase | foi predominante nos pacientes com a forma difusa da doenca,
nas formas associadas com outras doencas do tecido conjuntivo, além de estar associado com
maior gravidade da doenca e maior reducdo da qualidade de vida. O anticorpo anti RNAP-III

relacionou-se com atrofia muscular (HORIMOTO et al., 2015).

A maioria dos pacientes (90%) apresenta positividade para o Fator Anti-Nuclear
(FAN). Varios estudos demonstram a relacdo deste e de outros anticorpos com determinadas
manifestacdes clinicas da doenca. Pacientes que apresentam positividade para anticorpos anti-
topoisomerase | ou anti-RNAP apresentam uma pontuagdo maior no escore cutaneo. Por outro
lado, pacientes que apresentam positividade para anti-centrdmero apresentam um escore
menor. As taxas de sobrevida sdo significativamente menores nos pacientes positivos para
anti-topoisomerase |, em compara¢do com 0s positivos apenas para anti-centrdmero, sendo as
principais causas de Obito pneumonias e faléncias respiratorias relacionadas a fibrose

pulmonar, ou por envolvimento renal (HAMAGUCHI et al., 2008).

Em 2013, os critérios de classificacdo da doenca foram revisados pelo Colégio
Americano de Reumatologia/Liga Européia contra o Reumatismo (ACR/EULAR), com
objetivos de se incluir pacientes com diferentes espectros da doenca e incluir manifestacdes
vasculares, fibroticas e imunoldgicas, que fossem de facil aplicacdo na préatica clinica diaria.
De acordo com esta revisdo, os critérios de classificacdo sdo pontuados de acordo com a
manifestacdo presente: espessamento cutaneo dos dedos de ambas as méos, acometendo as
articulacbes interfalangeanas proximais e metacarpofalangeanas (critério suficiente);

espessamento cutadneo dos dedos (presenca de esclerodactilia; inchaco dos dedos); lesdes



digitais (presenca de Ulceras digitais; cicatrizes digitais); telangiectasias; anormalidades dos
capilares ungueais; hipertensao arterial pulmonar e/ou doenga pulmonar intersticial; presenga
do fendmeno de Raynaud; presenca de autoanticorpos relacionados a ES (anti-centrémero;
anti-topoisomerase I; anti-RNA polimerase 111) (VAN DEN HOOGEN et al., 2013).

De acordo com o acometimento cutaneo, a doenca pode ser dividida em forma
Limitada e forma Difusa. Na forma Limitada, observa-se o espessamento cutaneo dos dedos,
das méos e da face. O tronco, os bracos e as coxas, comumente, sdo poupados. A evolucdo é
geralmente lenta e os doentes podem apresentar fendmeno de Raynaud por varios anos, antes
de se detectar outros sinais e sintomas da doenca. Essa forma é denominada de sindrome
CREST: Calcinose, fenbmeno de Raynaud, dismotilidade Esofagica, esclerodactilia (do

inglés Sclerodactyly) e Telangiectasias (NETO et al., 2011).

Na forma Difusa, observa-se um comprometimento cutdneo das extremidades
proximais, além da face e das extremidades distais. A evolucdo é geralmente rapida e o
fendmeno de Raynaud aparece simultaneamente com as outras manifestacbes da doenca.
Observa-se ainda maior frequéncia na quantidade de complicacdes renais e fibrose pulmonar
(NETO et al., 2011).

O manejo terapéutico da esclerose sistémica € bastante complexo, tendo em vista
a baixa incidéncia da doenca e o habitual acometimento de multiplos 6rgdos. O tratamento
tem como objetivo principal impedir a progressdo clinica da doenca e suas possiveis
complicacdes em orgaos especificos. Em geral, a terapia medicamentosa é realizada de acordo
com os oOrgdos lesados e a partir dos sinais e sintomas apresentados pelo paciente
(PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA ESCLEROSE
SISTEMICA, 2013).

Segundo o autor supracitado, para o tratamento do fenémeno de Raynaud e das
ulceras digitais, recomenda-se a adocdo de medidas gerais, como evitar o tabagismo, e
protecdo das maos contra o frio. O uso de drogas vasoconstritoras e dos blogueadores dos

canais de célcio esta indicado.

O tratamento da crise renal € realizado com Inibidores da Enzima Conversora de
Angiotensina (IECA), visando seu efeito nefroprotetor e a melhora nas taxas de sobrevida
(ARINGER; ERLER, 2017).
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No que diz respeito a hipertensdo arterial pulmonar, uma das principais causas de
morte associada a esclerose sistémica, os antagonistas dos receptores de endotelina
(Bosentana e Ambrisentana) estdo associados com a melhora na capacidade fisica e
hemodinamica, assim como os inibidores da fosfodiesterase 5 (Sildenafil e o Tadalafil)
(DESBOIS; CACOUB, 2016).

Nos casos de doenca pulmonar intersticial, tem-se como droga de primeira
escolha, a ciclofosfamida, e a azatioprina € o imunossupressor mais utilizado no tratamento de
manuten¢do (PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA ESCLEROSE
SISTEMICA, 2013).

Para o acometimento da pele, manifestacdo clinica bastante comum e que muitas
vezes associa-se a problemas psicossociais, tem-se uma gama variada de farmacos que
auxiliam na melhora parcial da espessura da pele ou retardam a piora do quadro. Podem ser
utilizados o metotrexato, a ciclofosfamida, o micofelonato de mofetil e o rituximabe. De
maneira geral, a terapia deve-se adequar de acordo com o perfil clinico do paciente
(DESBOIS; CACOUB, 2016).

A associacdo do tratamento ambulatorial a fisioterapia apresenta grande impacto
na qualidade de vida do paciente com ES, auxiliando na prevencdo das complicagOes
osteorticulares, como contraturas e diminuicdo da amplitude dos movimentos, além de um
aumento no condicionamento cardiopulmonar e da motricidade do individuo (PEDROZA et
al., 2013).

Geralmente, a esclerose sistémica ndo se acompanha de um bom prognoéstico. A
sobrevida média da doenca é de 60 a 70%, em 5 anos ,e de 40 a 50%, em dez anos (NETO et
al., 2016). Dentre os fatores de mau progndstico, destaca-se o sexo masculino, o qual se
relaciona em maior frequéncia com miopatias, forma cutédnea difusa, Ulceras digitais,
hipertensdo pulmonar e proteindria. Além disso, o sexo masculino tem sido considerado fator
preditivo do aparecimento de hipertensdo pulmonar e insuficiéncia cardiaca (DESBOIS;
CACOUB, 2016).

Segundo estatisticas do Grupo Europeu de Triagem e Pesquisa de Esclerodermia
(European Scleroderma Trials and Research Group — EUSTAR), mais da metade das mortes

estdo relacionadas diretamente a fibrose pulmonar (35%), hipertensdo arterial pulmonar
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(26%) e causas cardiacas (26%). Existem ainda alguns fatores de risco independentes que
podem ser alvo de acgBes preventivas para as complicacGes da doenga, como proteindria,
hipertensdo arterial pulmonar, restricdo pulmonar, idade avangada no inicio do fenémeno de
Raynaud, raca negra, acometimento cutaneo difuso, acometimento visceral e alta pontuacéo
na escala de Rodnan. Todos estes fatores, quando identificados precocemente, sdo capazes de
responder melhor a terapia farmacolédgica (DESBOIS; CACOUB, 2016).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL
Descrever as caracteristicas clinicas e imunoldgicas dos pacientes com esclerose

sistémica atendidas no Hospital Geral de Goiania (HGG).

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a frequéncia das manifestacdes clinicas e correlacionar com as formas da

doenca.

e Verificar a frequéncia das alteragdes imunoldgicas e correlacionar com as

manifestagdes clinicas da doenga.
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4. METODOLOGIA
4.1. Tipo de estudo:

Estudo observacional, descritivo e retrospectivo.
4.2. Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada nos ambulatorios de Reumatologia do Hospital Geral de
Goiania (HGG).

4.3. Populagdo e amostra:

Inicialmente, foi estimado um numero total de 40 pacientes. De acordo com a
informacdo do servico de Reumatologia do HGG, haviam 49 pacientes cadastrados nos
ambulatorios com o diagndstico de esclerose sistémica. Destes, 14 pacientes foram excluidos,
por apresentarem sindrome de superposicao e 8 pacientes foram excluidos, devido a falta de
informagdes completas nos prontuarios. Ndo foram necessarios calculos para determinar a

amostra da pesquisa.

Os pacientes foram abordados nos dias de suas consultas, com o consentimento do

médico responsavel e, apos a explicacdo da pesquisa, foram convidados a assinar o TCLE.

O manuseio de dados foi autorizado pelo coordenador geral do Hospital Geral de

Goiania.
4.4. Coleta de dados:

Os dados foram coletados dos prontuarios dos pacientes com ES, atendidos nos
ambulatérios de Reumatologia do HGG, durante o periodo de janeiro de 2006 a dezembro de
2015. (APENDICE1)

4.5. Critérios de incluséo:
e Pacientes com idade igual ou maior que 18 anos.
e Pacientes que preenchem os critérios de classificacdo para ES, do ACR/EULAR.

e Pacientes que concordarem em assinar o TCLE.

4.6. Critérios de exclusao:

e Pacientes com sindromes de superposigéao.
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4.7. Anélise Estatistica:

Utilizou-se o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para
Windows, versdo 21.0. Realizou-se uma andlise estatistica descritiva na forma de média,
desvio padrédo, frequéncia simples e percentual. Realizou-se uma estatistica inferencial, na
forma do teste de qui-quadrado, com o objetivo de comparar a distribuicdo de respostas entre
o0s grupos que foram formados por agrupamento de caracteristicas. O nivel de significancia foi
de 5% (p < 0,05).

4.8. Aspectos Eticos:

O trabalho foi autorizado pelo Comité de Etica do Centro Universitario de Anapolis
— UniEVANGELICA (ANEXO 1) e pelo Comité de Etica do Hospital Geral de Goiania.
(ANEXO 2)
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5. RESULTADOS

Foram incluidos 27 pacientes com esclerose sistémica, diagnosticados entre 2006
e 2015, e acompanhados no Hospital Geral de Goiania. No presente estudo, 22 pacientes
(81,5%) eram do sexo feminino e 05 pacientes (18,5%) eram do sexo masculino, com média
de idade de 49,70 = 12,97 anos.

Com relacdo as formas clinicas da doenca, 06 pacientes (22,2%) apresentavam a
forma localizada da doenca, 16 pacientes (59,3%) apresentavam a forma limitada, 04
pacientes (14,8%) apresentavam a forma difusa, e 01 paciente (3,7%) ndo foi classificado

quanto & sua forma clinica (3,7%) (Figura 1).

B | ocalizada
B Limitada
Difusa

B N3o encontrado

Figura 1: Distribuigdo das formas clinicas em 27
pacientes com esclerose sistémica, em hospital
terciario de Goiania, durante o periodo de janeiro
de 2006 a dezembro de 2015.

Com relacdo aos autoanticorpos, 21 pacientes (77,8%) apresentavam FAN
positivo; 08 pacientes (29,7%) apresentavam anti-centrémero positivo e 02 pacientes (7,4%)

apresentavam anti-Scl 70 positivo (Figura 2).
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25

B Reagente

B Ndo Reagente

W Ndo encontrados

FAN Anti-Centrémero Anti-Scl 70

Figura 2: Distribui¢do dos autoanticorpos em 27 pacientes com esclerose sistémica, em
hospital terciario de Goiania, durante o periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2015.
Com relacdo as manifestagdes clinicas, 12 pacientes (44,5%) apresentavam
fendmeno de Raynaud; 04 pacientes (14,8%) apresentavam calcinose; 12 pacientes (44,5%)
apresentavam acometimento esofagico; 08 pacientes (29,6%) apresentavam pneumopatia
intersticial; 02 pacientes (7,4%) apresentavam hipertensdo arterial pulmonar; e 09 pacientes
(33,3%) apresentavam Ulceras isquémicas. Nenhum paciente apresentou crise renal

esclerodérmica (Tabela 1).
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Tabela 1: Frequéncia das manifestagdes clinicas em 27 pacientes
com esclerose sisttmica, em hospital terciario de Goiania, durante o
periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2015.

Ravnaud Sim 12 (44,5%)
y Nao 15 (55,5%)
. Sim 4 (14,8%)
Calcinose N
Nao 23 (85,2%)
. L . Sim 12 (44,5%)
Acometimento esofagico
g N0 15 (55,5%)
] Sim 8 (29,6%)
Pneumopatia N
Nao 19 (70,4%)
. x . Sim 2 (7,4%)
Hipertensao arterial pulmonar N30 25 (92,6%)
p A Sim 9 (33,3%)
Ulceras isquémicas N
N3do 18 (66,7%)
. Sim 0 (0%)
Crise renal
Né&o 27 (100,0%)
Os resultados estdo apresentados em frequéncia absoluta (frequéncia

relativa)

A pesquisa de FAN foi realizada em 25 pacientes, sendo positiva em 21 pacientes:
03 pacientes com a forma localizada (60%); 14 pacientes com a forma limitada (87,5%); 03
pacientes com a forma difusa (75%); e em 01 paciente que ndo apresentava descricdo da
forma clinica no seu prontuario. A pesquisa de anticorpo anti-centrdmero foi realizada em 18
pacientes, sendo positiva em 08 pacientes, todos com a forma limitada da doenca. A pesquisa
de anticorpo anti-Scl 70 foi realizada em 16 pacientes, e foi positiva em 02 pacientes, ambos

com a forma difusa da doenca (Tabela 2).



Tabela 2 - Frequéncia dos autoanticorpos, em pacientes com esclerose sistémica, em hospital terciario de Goiania, durante o
periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2015.

Localizada Limitada Difusa p
Positivo 3(60%) 14 (87,5%) 3(75%) 0,39
Nuclear pontilhado fino denso 1 (20%) 1(6,25%) 2 (50%)
Nuclear pontilhado centromérico 0 (0%) 8 (50%) 0 (0%)
Nucleolar homogéneo 0 (0%) 1(6,25%) 1 (25%)
Nuclear pontilhado grosso 1 (20%) 1 (6,25%) 0 (0%) 0,23
FAN Nucleolar aglomerado 0 (0%) 1(6,25%) 0 (0%)
Misto do tipo Nuclear e Nucleolar Pontilhado com placa metafasica 0 (0%) 1(6,25%) 0 (0%)
Nuclear pontilhado fino 1 (20%) 1 (6,25%) 0 (0%)
Negativo 2(40%)  2(125%) 1(25%) 0,39
Total 5(100%) 16 (100%) 4 (100%)
. Positivo 0 (0%) 8 (53,3%) 0 (0%)
Anti- .
Centromero  Negativo 1(100%)  7(46,7%) 2(100%) 0,23
Total 1(100%)  15(100%) 2 (100%0)
Positivo 0 (0%) 0(0%) 2 (66,7%)
Anti-Scl70  Negativo 2(33,3%) 11(68,8%) 1 (33,3%) 0,007
Total 2(100%) 11 (100%) 3 (100%)

A probabilidade de significancia (p=valor) refere-se ao teste do x°.
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A distribuicdo das manifestacfes clinicas, de acordo com as formas clinicas da
esclerose sistémica é demonstrada na Tabela 3. O fendmeno de Raynaud foi observado em 09
pacientes (56,2%) com a forma limitada; e em 02 pacientes (50%) com a forma difusa. A
calcinose foi observada em 03 pacientes (18,8%) com a forma limitada; e em 01 paciente
(25%) com a forma difusa. O acometimento esofagico foi observado em 09 pacientes (56,2%)
com a forma limitada; e em 02 pacientes (50%) com a forma difusa. A pneumopatia
intersticial foi observada em 03 pacientes (18,8%) com a forma limitada; e em 04 pacientes
(100%) com a forma difusa, conforme verificado em estatistica significante (p=0,001).
Hipertensao pulmonar foi observada apenas em 02 pacientes (12,5%) com a forma limitada.
As Ulceras isquémicas foram observadas em 01 paciente (16,7%) com a forma localizada; em

05 pacientes (31,2%) com a forma limitada; e em 03 pacientes (75%) com a forma difusa.

Tabela 3 - Frequéncia das manifestacfes clinicas, em pacientes com esclerose sistémica, em
hospital tercidrio de Goiania, durante o periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2015.

Localizada 6 (%) Limitada 16 (%) Difusa 4 (%) p

i 0, 0 0
Fendmeno de Raynaud S|~m Ve 2 (86,24, 21, 0,05
Né&o 6 (100%) 7 (43,8%) 2 (50%)
i 0, 0, 0
Calcinose Sle 0 (0%) 3 (18,8%) 1 (25%) 0,49
Né&o 6 (100%) 13 (81,2%) 3 (75%)
i 0, 0, 0,
Acometimento esofagico S'[n vy 2 (6,24, 2, 0,05
Né&o 6 (100%) 7 (43,8%) 2 (50%)
i 0, 0, 0,
Pneumopatia intersticial S'In 0 (0%) 3 (18,8%) 4 (100%) 0,001*
Né&o 6 (100%) 13 (81,2%) 0 (0%)
i 0, 0, 0,
Hipertensao arterial pulmonar S'[n vy 2 ({230, Vo) :
Né&o 6 (100%) 14 (87,5%) 4 (100%)
. . . i 9 9 3 (75%
Ulceras isquémicas S'In 1(16,7%) 5 (31.2%) (75%) 0,14
Né&o 5 (83,3%) 11 (68,8%) 1 (25%)

A probabilidade de significancia (p=valor) refere-se ao teste do x?. *Estatisticamente significante.

A distribuicdo das manifestacdes clinicas cutaneas e vasculares, de acordo com 0s

autoanticorpos é demonstrada na Tabela 4.

A distribuicdo das manifestagdes clinicas viscerais, de acordo com 0s

autoanticorpos é demonstrada na Tabela 5.



Tabela 4 - Frequéncia das manifestagdes clinicas cutneas e vasculares, de acordo com o0s autoanticorpos, em
pacientes com esclerose sistémica, em hospital terciario de Goiania, durante o periodo de janeiro de 2006 a dezembro

de 2015.
o Ulceras
Fenomeno P Calcinose p  isquémica p
de Raynaud s
Positivo (n=21) 10 (47,6%0) 4 (19%) 8(38,1%) 0,67
Nuclear pontilhado fino denso (n=4) 1 (25%) 0 (0%) 2 (50%)
E\rlggl;ear pontilhado centromerico 6 (75%) 3 (37.5%) 2 (25%)
Nucleolar homogéneo (n=3) 2 (66,6%) 1 (33,3%) 2 (66,6%)
FAN Nuclear pontilhado grosso (n=2) 0 (0%) 0,157 0(0%) 0,607 0(0%) 0,487
Nucleolar aglomerado (n=1) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Misto do tipo Nuclear e Nucleolar 0 0 0
Pontilhado com placa metaféasica (n=1) 1L (e D, Lo
Nuclear pontilhado fino (n=2) 0 (0%) 0 (0%) 1 (50%)
Negativo (n=5) 2 (40%) 0 (0%) 1(20%) 0,67
Anti- Positivo (n=8) 6 (75%) 3 (37,5%) 2 (25%) 0.30
Centrémero Negativo (n=11) 5 (45,5%) 1(9,1%) 5 (45,5%) ’
. Positivo (n=2) 0 (0%) 1 (50%) 2 (100%)
Anti-Scl70 0,16
ii->e Negativo (n=15) 8 (53,3%) 1 (6,6%) 6 (40%) ’

A probabilidade de significancia (p=valor) refere-se ao teste do x°.
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Tabela 5 - Frequéncia das manifestacGes clinicas viscerais, de acordo com o0s autoanticorpos, em pacientes com esclerose

sistémica, em hospital terciario de Goiania, durante o periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2015.

Acometimento

Pneumopatia

Hipertensdo

esofagico intersticial P arterial P
pulmonar
Positivo (n=21) 10 (47,6%) 6 (28,6%) 2 (9,5%) 0,7
zﬂ;&ar pontilhado fino denso 2 (50%) 3 (75%) 0 (0%)
Rllgl;ear pontilhado centromerico 5 (62,5%) 1 (12,5%) 1(12,5%)
Nucleolar homogéneo (n=3) 2 (66,6%) 2 (66,6%) 0 (0%)
FAN Nuclear pontilhado grosso (n=2) 0 (0%) 0,57 0 (0%) 0,135 0 (0%) 0.09
Nucleolar aglomerado (n=1) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Misto do tipo Nuclear e Nucleolar 0 (0% 0 (0% 1 (100%
Pontilhado com placa metaféasica (n=1) (0%) (0%) ( 2
Nuclear pontilhado fino (n=2) 1 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo (n=5) 2 (40%) 2 (40%) 0 (0%)
Anti- Positivo (n=8) 5 (62,5%) 1 (12,5%) 1(12,5%) 0.59
Centrémero  Negativo (n=11) 6 (54,5%) 4 (36,4) 1(9,1%) '
- Positivo (n=2) 1 (50%) 2 (100%) 0 (0%)
Anti-Scl70 Negativo (n=15) 8 (53,3%) 4 (26,6%) 1 (6,6%) 0.49

A probabilidade de significancia (p=valor) refere-se ao teste do x>

21
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6. DISCUSSAO
A esclerose sisttmica é uma doenca autoimune de causa desconhecida e de grande

impacto na vida do paciente. Comumente, cursa com manifestacdes clinicas graves, podendo
afetar diversos 6rgaos, como pele, esdfago, coracdo, rins e pulmdes (FREIRE et al., 2004).

O diagndstico precoce de tal enfermidade é importante para impedir sua
progressdo clinica e melhorar a sobrevida dos pacientes. Entretanto, existem grandes
obstaculos para o reconhecimento dos sinais e sintomas precoces da doenca, principalmente,
devido a pouca literatura existente e a pequena difusdo do conhecimento na area médica
(HORIMOTO et al., 2015).

No presente estudo, os dados epidemioldgicos revelam a predomindncia da
doenca no sexo feminino (81,5%), cuja idade média dos pacientes foi de 49,70 anos. Na
literatura, o trabalho de Guidolin et al. (2005) aponta a prevaléncia do sexo feminino e uma
idade média de 47,11 anos. O acometimento da doenca € mais comum em mulheres durante a
quarta e quinta décadas de vida (MULLER et al., 2011).

Em relacdo a distribuicdo das formas clinicas, a predominancia nesse estudo foi
da forma limitada (59,3%), seguida da forma localizada (22,2%), e difusa (14,8%). Em 3,7 %
dos pacientes, ndo se encontrou a definicdo da forma da doenca. Estudos de Miiller et al.
(2011) e Sampaio-Barros et al. (2013) também mostram uma predominancia da forma limitada
sobre & forma difusa.

Na andlise dos autoanticorpos, encontrou-se 21 pacientes com positividade para o
FAN (77,8%), 8 pacientes com anticorpo anti-centrbmero (29,7%) e 2 pacientes com
anticorpo anti-Scl70 (7,4%). Horimoto et al. (2017), encontraram anticorpo anti-centrobmero
em 41,8% de sua amostra, e anticorpo anti-Scl 70 em 19,1%. No estudo de Mauller et al.
(2011), o FAN foi positivo em 92,94% dos pacientes, demonstrando a alta incidéncia desse

anticorpo em doencas autoimunes.

Uma das manifestagbes clinicas mais frequentes, nesse estudo, foi o
acometimento esofagico (44,5%). No estudo de Jaeger et al. (2016), com 695 pacientes, 0s
sintomas gastrointestinais foram uma das caracteristicas mais comuns da doenca, com 57%
dos pacientes relatando sintomas esofagicos, 19% com sintomas estomacais, € 17% com
sintomas intestinais. Em seu estudo, Sampaio-Barros et al. (2004) observaram acometimento

esofagico em 86,7% dos pacientes.
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O envolvimento esofagico é a manifestagdo gastrintestinal mais frequente da
esclerose sistémica e ocorre em até 90% dos pacientes, sendo que as maltiplas anormalidades
da funcdo esofagica causam manifestacdes clinicas de refluxo gastresofagico grave e disfagia
a liquidos e solidos (BRAUN-MOSCOVICI; BRUN; BRAUN, 2016).

No presente estudo, o fendbmeno de Raynaud foi observado em 44,5% dos
pacientes. Na literatura, tal manifestacdo pode ser encontrada em 90% dos pacientes
(YOUNG; KHANNA, 2015).

A hipertensdo arterial pulmonar e a pneumopatia intersticial pulmonar
acometeram, respectivamente, 7,4% e 29,6% dos pacientes, no presente estudo. De acordo
com Morrisroe et al. (2017), as manifestacbes cardiopulmonares, principalmente a
pneumopatia intersticial e a hipertensdo arterial pulmonar, substituiram a crise renal como a
principal causa de mortalidade na doenca, sendo a prevaléncia da hipertensdo pulmonar
estimada em 8-12%. Deve-se ressaltar que a prevaléncia para pneumopatia intersticial pode
variar entre 25% a 90%, dependendo dos métodos utilizados para sua investigacao
(AZEVEDO et al., 2005).

Estudos de necropsia tém mostrado alta prevaléncia de envolvimento pulmonar,
ocorrendo em quase 100% dos casos. Estudos que utilizam a radiografia simples do térax,
para a avaliacdo de fibrose pulmonar, mostram alteracdes em somente 25% a 44% dos casos,
enquanto que a tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) do térax pode mostrar
alteracdes intersticiais em até 94% dos pacientes (AZEVEDO et al., 2005).

No presente estudo, o0 FAN correlacionou-se em 60% com a forma localizada, em
87,5% com a forma limitada e em 75% com a forma difusa. Segundo a literatura, 0 FAN esta
presente em até 95% dos casos independente da forma clinica, mas ndo se sabe exatamente
como estes anticorpos estdo envolvidos na patogénese da esclerose sisttmica (MULLER et
al., 2011).

Os padrdes de FAN, observados por teste de imunofluorescéncia indireta, ndo sao
considerados especificos de uma determinada doenca, podendo este anticorpo positivar em
casos ndo relacionados a autoimunidade. Segundo a literatura, o padrdo nuclear pontilhado
centromérico, mesmo sendo considerado um marcador da forma limitada da esclerose
sistémica, apresenta pouca especificidade, quando encontrado em titulos baixos
(DELLAVANCE; LESER; ANDRADE; 2007).
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Nesse estudo, o anticorpo anti-centromero foi observado apenas nos pacientes
com a forma limitada. Segundo Andrade e Leser (2004) esse anticorpo ocorre em 55% a 80%
dos pacientes com a forma limitada da doenca. Sampaio-Barros et al. (2013) retratam, em seu
estudo, que o anticorpo anti-centrébmero esta presente em 60-82% dos pacientes com a forma
limitada e em 2-7% dos pacientes com a forma difusa. Os pacientes com anticorpo anti-
centrémero positivo tém um periodo de laténcia maior (média 6,5 + 10 anos) até o surgimento
da primeira manifestacdo além do fendmeno de Raynaud, em comparacdo com aqueles com
anticorpos anti-Scl70 (média 2.4 £ 5.6 anos), 0 que pode, em muitos casos, atrasar o
diagnéstico (ANDRADE; LESER, 2004).

O anticorpo anti-Scl70 foi positivo somente nos pacientes com a forma difusa da
doenca. A sensibilidade do anticorpo anti-Scl-70, na esclerose sistémica, é varidvel, sendo
encontrado em 26% a 76% dos pacientes, conforme a populagdo e a metodologia utilizada.
Esse anticorpo apresenta uma especificidade diagnostica de 98% a 99,6%, sendo encontrado
em 40% a 70% dos pacientes com a forma difusa, e em cerca de 10% a 18% daqueles com a
forma limitada (ANDRADE; LESER, 2004).

A pesquisa de determinados autoanticorpos € util para auxiliar no diagnostico da
esclerose sistémica. O anticorpo anti-centromero é classicamente associado a esclerose
sistémica limitada. A deteccdo do anti-Scl-70 tem forte associacdo com a esclerose sistémica
difusa, além do importante valor progndstico (acometimento cutaneo-visceral mais rapido,
miosite, fibrose pulmonar e pericardite) (SAMPAIO-BARROS et al., 2013).

Alguns resultados obtidos na Tabela 3 realcam a relevancia clinica das
manifestacOes cutaneas na esclerose sisttmica, com destaque para o fendmeno de Raynaud e
para as Ulceras isquémicas. Estas sdo manifestaces clinicas que apresentam baixa
mortalidade, porém, possuem grande impacto na qualidade de vida dos pacientes. Varios
trabalhos, como o de YOUNG et al. (2016), relatam a distribuicdo desses fenémenos
vasculares em todas as variantes clinicas da doenca, de forma equivalente. No que diz respeito
ao fendmeno de Raynaud, encontram-se caracteristicas semelhantes entre a forma limitada
(56,2%) e difusa (50%).

No presente estudo 31,2% dos pacientes com a forma limitada, e 75% dos
pacientes com a forma difusa, apresentaram Ulceras isquémicas. O estudo de YOUNG et al.
(2016) relata a ocorréncia de ulceras digitais isquémicas em 44-60% dos casos e estdo
relacionadas a presenca do anticorpo anti topoisomerase I, a forma difusa da doenca, e ao
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aparecimento precoce do fendmeno de Raynaud, sendo as Ulceras uma complicacéo deste. Na
maioria das vezes, as Ulceras sdo recorrentes, extremamente dolorosas, incapacitantes,
podendo evoluir com infeccdo secundaria, gangrena e até amputacdo de extremidades
(MARIZ; CORREA; KAYSER, 2009).

No presente estudo, a calcinose foi observada em 18,8% dos pacientes com a
forma limitada, e em 25% dos pacientes com a forma difusa. Estudo de YOUNG et al. (2016)
mostrou uma frequéncia maior em pacientes com a forma limitada da doencga. Tal
discrepancia pode estar relacionada ao pequeno nimero de pacientes da amostra do presente

estudo.

Nesse estudo, a pneumopatia intersticial foi observada em 100% dos pacientes
com a forma difusa. Jezler et al. (2005) demonstraram que esta manifestacdo correlacionou-se

com a forma difusa apenas em 63,3% dos casos.

No que diz respeito a frequéncia dos autoanticorpos e suas principais
manifestacdes clinicas, verificou-se a presenca do fendmeno de Raynaud em 47,6% dos
pacientes com FAN positivo. Destes, o padrdo nuclear pontilhado centromérico apresentou
maior incidéncia de manifestacfes cutaneas, destacando-se 75% dos pacientes com fenémeno
de Raynaud, 37,5% com calcinose, e 25% com Ulceras isquémicas. Na literatura, até o

presente momento, ndo identificamos trabalhos que fizessem tal correlacao.

Quanto a correlacdo entre o anticorpo anti-Scl70 e as manifestacGes clinicas
cutaneas, 50% dos pacientes apresentavam calcinose e 100% dos pacientes apresentavam
Ulceras isquémicas. Ndo se observou, nesse estudo, correlacdo do anticorpo com o fenémeno
de Raynaud. Mdller et al. (2011) demonstraram a presenca deste anticorpo em 93,3% dos
pacientes com fendmeno de Raynaud, em 20% dos pacientes com calcinose, e em 20% dos
pacientes com Ulceras isquémicas. Deve-se ressaltar que estas divergéncias decorrem,

sobretudo, pelas diferengas de tamanho e perfil das populagdes analisadas.

Quanto & correlagdo entre o anticorpo anti-centrdmero e as manifestagdes clinicas
cutaneas, 75% dos pacientes apresentavam fendmeno de Raynaud, dado semelhante ao
encontrado na literatura, que mostra uma positividade em 66,7% dos pacientes (Miller et al.,
2011).

Quanto a correlacdo entre FAN e as manifestacdes clinicas viscerais, observou-se,

no presente estudo uma maior positividade com o acometimento esofagico (47,6%), seguido
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do acometimento pulmonar (pneumopatia intersticial e hipertensdo pulmonar). Até o presente
momento, ndo se encontrou, na literatura, trabalhos que fizessem a correlacdo entre a

positividade do FAN e as manifestacfes viscerais.

No presente estudo, o anticorpo anti-centromero foi encontrado em 8 pacientes
(25%), sendo que destes, 62,5% dos pacientes apresentavam acometimento esofagico, 12,5%
apresentavam pneumopatia intersticial, e 12,5% apresentavam hipertensdo pulmonar. No
estudo de Horimoto et al. (2015), 70,8% dos pacientes apresentaram acometimento esofagico
e 86,5% apresentaram manifestacOes cardiopulmonares. Estes dados corroboram com o fato
de que anticorpo anti-centrémero tem forte correlagdo com a forma limitada da doenca
(CORDEIRO, 2011).

O anticorpo anti-Scl70 foi positivo em 2 pacientes (6,25%), sendo que 50% destes
apresentavam acometimento esofégico, e ambos apresentavam pneumopatia intersticial. Na
andlise de Horimoto et al. (2015), 73,3% dos pacientes cursaram com acometimento esofagico
e 76,27% cursaram com manifestacdes cardiopulmonares. O anticorpo anti-Scl70 esta
associado a mortalidade aumentada, bem como ao envolvimento cardiaco, renal e do
intersticio pulmonar (ANDRADE; LESER; 2004). Fato este, devido a associa¢do do mesmo
com a forma difusa da doenca, que cursa com maiores indices de manifestagcdes viscerais,

como fibrose pulmonar, envolvimento gastrintestinal e cardiaco (CORDEIRO, 2011).

Dentre as limitagdes do presente estudo, cita-se a escassez de trabalhos
semelhantes na literatura cientifica, dificultando a analise comparativa entre 0s mesmos. Nao
obstante, o reduzido numero de pacientes avaliados se justifica pela raridade da doenca

reumatoldgica.
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7. CONCLUSAO

A esclerose sistémica € uma doenca cronica, progressiva e limitante, que ocasiona
um impacto negativo sobre a qualidade de vida do paciente.

A falta de estudos populacionais regionais contribui para o retardo do diagnostico
e, consequentemente, para o retardo da instituicio de um tratamento mais precoce,
principalmente na rede pablica de saude.

Torna-se necessario a descri¢do dessa doenca, em relacdo as suas caracteristicas
clinicas, objetivando-se um diagnostico precoce, principalmente na rede de atencdo bésica de
salde, e encaminhamento a um centro de referéncia de alta complexidade, para
acompanhamento especializado.

O presente estudo permite concluir que o perfil clinico e imunoldgico encontrado
em um hospital tercidrio de Goiéania é semelhante ao encontrado na literatura, com diferengas
pontuais.

No que diz respeito as manifestacfes clinicas, observou-se que a mais prevalente,
no presente estudo, foi o fendmeno de Raynaud. Outras manifestagfes significativas foram
hipertensdo pulmonar e pneumopatia intersticial. Métodos precoces de investigacdo para estas
comorbidades devem ser desenvolvidos e utilizados, objetivando-se a diminui¢do das

possiveis complicacdes e da morbimortalidade da doenca.

A analise das correlagbes entre os anticorpos especificos (anti-centrébmero e anti-
Scl70) permite concluir que a presenca dos mesmos contribui para a identificagcdo do perfil de
pacientes com maior chance de determinadas manifestagdes clinicas, sugerindo o
acompanhamento mais constante para as mesmas € 0 uso de medica¢do imunossupressora

mais agressiva.
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APENDICE 1 - FICHA DE COLETA DE DADOS

PERFIL CLINICO E IMUNOLOGICO DA ESCLEROSE SISTEMICA NO

HOSPITAL GERAL DE GOIANIA
Ne:

N° do prontuério:

Data de nascimento: / /
Idade atual: anos
Género: () F ()M
Tempo de doenca: _ anos

Data do diagndstico: / /

Classificacdo da doenca:
( ) Localizada

( ) Limitada

( ) Difusa
Autoanticorpos:

1. FAN: Padrao:
Titulo:

2. Anti-centrémero: ( )
3. Anti-Scl 70: ()

Manifestacdes Clinicas:

. Escore de Rodnan ao diagnostico:

. Escore de Rodnan atual:

1
2
3. Fendmeno de Raynaud: ( ) sim () ndo
4

. Calcinose: ( ) sim ( ) néo



5. Acometimento esofagico: () sim ( ) néo
(disfagia/refluxo/megaesofago/manometria)

6. Pneumopatia intersticial: ( ) sim ( ) nédo
7. Hipertensdo arterial pulmonar: ( ) sim ( ) nédo
8. Ulceras isquémicas: ( ) sim ( ) néo
9. Criserenal: ( ) sim ( ) ndo
10. Acometimento cardiaco: () sim ( ) nao

(Pericardite/arritmias/doenca coronariana/miocardite)
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Anexo 1- Parecer Consubstanciado Comité de Etica do Centro Universitario de
Anapolis — UniEVANGELICA

CENTRO UNIVERSITARIO DE PlataPorma
ANAPOLIS - UNIEVANGELICA W

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADODS DO PROJETO DE PESGQUISA

Titulo da Pasquisa: FERFIL 'CLIFNIEEJEl E IMUNCLOGICO DA ESCLERDSE SISTEMICA MO HOSFITAL
GERAL DE GOIANIA

Pesquisador: Jozelia Rego

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 62323318.2.0000.5075

Instituigdo Proponente: Centra Universitario de Andpalis - UniEVANGELICA
Patrocinador Principal: Financiaments Propric

DADODS DO PARECER

MNumera do Parecer: 1.828.880

Apresentagao do Projeto:
Informacdes retiradas dos documentos F‘B_INFUHMA;EI EE_Eﬁ.EICAS_DD_F'RDJ ETO_E194E7 pdf &
projeto.docs

INTRODUGAS

A esclerose sistémica £ uma dosnga reumatica progressiva do tecido conectivo gue se caracteriza
clinicarnente pelo espessaments 43 peles em repites do corpo como os dedos das maos (escerodactiia) e
outras 3I'ti|1||aJ§EE5. Pedendo ainda impedir o funcionamenio regular destas estruturas, alem de progredir
para extensas lesdes fibrdticas de drgaos internos. Os primeiros registros ocomeram por wola dos séculos 11
& IV antes de Cristo. no entanto ndo havia esclarecimentos sobre s=u diagnéstico ou 5t sobre sua
definicdo. A maioria dos pacientes eram vistos come “doentes gue mumificavam em vida®. come dizia
Hipderates, visto que o desfecho da doenca naguels épocs era aparentements inevitdvel, 3 marte (FREIRE
et al, 2004).

Cuanto 3 stiopatogenia, € uma doenga sutsimune, multifatorial & decarrente da interagio de fatores
geneticos & ambizntais resultando em sua express3o fenotipica heterogénea. Mo entanto, devido a
incapacidade da medicing atual em identificar & categorizar tais interagies. a doenga &. na maioria dos
casos, considerada de origem idiopatica (ZIMMERMANM et al, 2013).

Enderago; Ay, Universidra, Km 3.5
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O espectro de manifestagies clinicas da doenga engloba, basicamente, fibrose extensa do tecido conectivo,
com destaque 3 pele, e, em alguns casos, de varios drgdos internos, como pulmdes, coragdo, trato
pastrointestinal & rins. Além dizso, a mais evidente manifestagio laboratorial da doenga caracieriza-se pela
presenca de determinados anticorpes. A importdncia destes estd no fato de= que eles guardam relagao
praxima com o tipo de manifestagio da doenga (COELHO HORIMOTO et al, 2015).

Além das manifestages cidssicas, o diagndstico desta sindrome camega uma sére de consequéncias para
o pacientz. Destaca-se 3 elevada taxs das complicacbes viscerais induzidas pelas formas dizseminadas da
doenga, que determinam muitss vezes toas de sobrevivencia reservadas (DESBOIS; CACOUE, 2014a)

HIPOTESE
Oz pacientes com esclerose sistémica do Hospital Geral de Goignia apresentam o perfil semelhante 3
literatura nacicnal 2 internacional, no gue se refere a caracteristicas clinicas = imunoldgicas?

METODOLOGLA

Tipa de estudo: Estudo chservacional, descrifiva & retrospectivo.

Fopulazdo e amostra: A populagdo da pesquisa serd composta pelos pacientes do HGG, totalizando 40
pacientss com esclarose sistémica. Nao foi realizado caleulo amostral, sendo esta considerada uma amostra
de conveniéncia, ou seja, toda a populacan sera pesquisada. s pacientes serdo abordados nos dias de
consulias pré-apendadas, com o consentimento do médico responsavel,

Coleta de dados: Os dados serdo coletados dos prontuirios dos pacientzs com ES, atendides nos
amibulatorios de Reumatslogia, do Hospital Geral de Goiania, durante o periodo de janeiro de 2006 a
dezermbro d= 2015.

Critgrios de inclusdo:

ajPacientes com idade igual ou maior que 12 anos.

bjPacientss que preenchem os criténios de classficscio para ES, do ACREULAR.
c|Pacientes gue concordarern em assinar o TCLE.

Critgrios de sxcusao:
a)Pacientss com sindromes de supsrposizao.

Enderagao: Ay, UniversBdra, Km 3,5
Ealrro: dade Universiara CEP: 75 Da-515
UF: GO Munlolple:  ANAPTILS
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Continugdo do Paseoos: 1020850

Metodologia de andlise de dados: Sera feita uma analise esiatistica descritfva na forma de média, desvio
padrac, frequéncia simples e percentual. Além disso, pretende-se realizar uma estatistica inferencial na
forma do teste de qui-guadrado com o objetive de comparar a distribuicSo de respostas entre 05 grupas que
forem formados por agrupamento de caracter(sticas. Serd efetuada também uma relagio de chances (Odds
ratio} entre as varaveis dicotdmicas, com analise de regressaa logistica binaria, na tentativa de identificar o
guanio uma variavel pode influenciar a cutra. Para tanto, sera adotado um nivel de significancia de 5%
{p0,05) = sera utilizado o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSE) para Windows, versao
21.0

Aspectos Eficos: Inicialmente, o trabalho s=rd submetido a0 comité de &tica do Centra Universitirio de
Andpalis — UniEVANGELICA e, posteriorments, a0 comitd de &fica do Hospitsl Geral d= Goidnia.
Ohbjetivo da Pesquisa:

OBJETND GERAL

Descrever as caractenisficas clinicas e imunoldgicas dos pacientes com esclerose sistemica no Hospital
Geral d= Goiania (HGGE)

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.Determinar a frequéncia das man'rfe51a_|;=':'|e5 dinicas e comelacionar com as formas da doengs.
2.Determinar & frequéncia das alteragbes imunologicas & comelacionar com as manifestagdes clinicas da
doenga.

Avaliagao dos Riscos e Bensficios:

Riscos:

O risco envolvido neste trabalho refere-s= ao exdravio = danificagio de prontusnios & 3 quebra do sigile de
infnrmal;:':'les au idenﬁﬁmgaa do paciente. Fara minimizar os riscos o material serd analisado apenas pelos
pesquisadores, a coleta de dados sera realizada =m ambiente fechado no proprio hosgital. Para garantir a
privacidade e a confidencialidade dos dados os nomes dos parficipantes serao substituidos por nimeros
ordinais.

Beneficios:

O seguintz projets apresenta beneficios indiretos referentes a participacdo dos pacientes envalvidos, uma
wez que serdo fomecidas informaghes ao hospital que poderao proporcionar o desenvolviments de agies
educstivas aos pacientes e a sua familia, akem de permitir o

Enderago: A, Universidra, Km 3.5

Balrro:  Cidade Linkmmides CEF: 75 083515

UF: GO Muniolple: ANAFTLE

Tebefone:  (57)3310-6735 Fanz  [5213310-6635 E-mall: oepdfunievangelca o b
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conhecimento da resl 54'1ua:_:5-:| da doenca no nosso estado.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Tratz-s2 de um projeto de Trabalho de Conclus3o do Curso de Medicina da UniEWAM GELICA, sob a
orientagio da Professora Ora. Jozélia Régoe, configurando competéncia adequada para a condugio do
estudo. Apresenta uma proposia relevante, pois pretende descrever as caracterisficas clinicas e
imunoldgicas dos pacientes com esclerose sistémica, tema para o qual hd uma escassez de informagdes,
sendo essa uma pesquisa insdita em Goids.

0 projeto apresenta wm bom referencial tadrics, embora a matodologia de coleta de dados necessite da um
maior detalhamento. Apresentou adequadaments os critérios de inclusSo dos parficipantes e os
MECANISMOs para minimizar o risco 305 mesmos. O instrumento de coleta de dades nao apresenta
identifica¢an dos participantss da pesquisa e ests de acordo com o objetive proposto, e o TCLE apresenta
de farma adequada as informagies necessarias. M3o consta no projeta o uso & destinagao dos dados.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Faoram apresentados todos os docurnentos gue permitirarn a analiss do protocols de pesquisa.
Recomendagoes:

Mo item Hipotese, substituir 3 intemogacio por afirmacso. Da forma como es13 & uma pergunta nerteadora
iproblema de pesquisa) do trabslho, nEo uma hiptiese.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O protocolo de pesguisa encontrs-s2 de acordo com 3 Resolugde 4688/12 do CNS, ndo apresentando
nenhum ohice fico para sua execugao.

Consideragtes Finais a critério do CEP:
Salicitamos ao pesquisador responsavel o envio do RELATORIO FINAL a este CEP, via Plataforma
Brasil,conforme cronograma de exscucio apresentado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Docurmento Arquivo Fostagem Autar Situscao
Informagoes PE_INFORMALLES_EACICAS_DO_F | 241172018 Eretn
Enderaga: Ay, UnietrsBdra, Km 3.5
Ealro: Codade UnreErsiara CEP: 7S 0E-515
UF: GO Munlolplo:  ANAPOILS

Telefone: (5233106735 Fax: [(E#]3310-68638 E-mall: cepflunizvangelca edu br
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2

E3sicas do Projeto  |ETQ_S10457 pdf 08503 Acerta
Ciros coparicipante. pot ZA2016 |GUSTAYD Acelo
09:48:38 |RODRIGUES
Ouircs autonzacao.pdr ZOT2016 w Ereftn
09:47-28  |RODRIGUES
Ciros winculo pdt 22016 w Acelo
094552 |RODRIGUES
Dedamga-:-de infrasstruturasegunda. pat 22016 w Aioerto
Insfituicao & 09:44:08 | ROCRIGUES
eclaracac os infraestrutura pat 212016 E&% Acerta
Insfituicao & 09:43:30  |ROCRIGUES
rojeto Letalhado /| projeto dome 22016 w Aioerto
Brochura 09:41:50 |RODRIGUES
or
ros Encaminhamentosegunda.pdr 2016 w Aioerto
21:45:08 |RODRIGUES
8]
Ciros encaminhamento. pdr 2016 Eﬁ% Acelo
21:44:32 |RODRIGUES
Ciros resuliados. pdl TG | E‘B‘ﬁ&lﬁ’@ Acelo
21:43:30 |RODRIGUES
Ciros obtencao.pdl 2016 w Acelo
21:42-06 |RODRIGUES
Ciros TECTUiEmento. pat 2016 %ﬁ% Acelo
21:4045  |RODRIGUES
Ctros COMPromIss0.pat 22016 Eﬁ% Frefo
21:38:20 |RODRIGUES
Ouircs encargos.pdr T 2016 w Erefto
21:3507 |RODRIGUES
TCLE [ Termos de | TGLE.pdrf TG | E‘B‘ﬁ&lﬁ’@ Acelo
Aszzentimenta / 21:27-24 |RODRIGUES
Justificativa de BALDOOIMNG
Auséncia
Orgamenta CRCAMENTO pdf 2312006 | GUSTANVG Aceitn
21:25:43 |RODRIGUES
BALDOIMNG
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Anexo 2- Parecer Consubstanciado Comité de Etica do Hospital Geral de Goiania.

b e 0w

——t HGG - HOSPITAL ALEERTO
RASS| o ™

PARECER CONSUBSTANCIADC DO CEP

Elaborado pela Instifulgho Coparticipants
DADO S DD PROJETO DE PESQUISA
Tihule da Pasgulea: PERFIL CLINICD E IMUNGLOGICD DA ESCLEROSE SISTEMICA NO HOSPITAL
GERAL DE GOIAMIA.
Pasqulsador: Jezelis Rego
Aroa Tematica:
Varedo: 1
CAAE: BZ323316.2. 3001 IG5
inatifulgBoe Proponsnta: Centra Universitinio de Andpolis - UniEVANGELIGA
Patrocinador Princlpal: Financamenta Prégrie

DaDd s D0 PARECER

HUumers do Parecer: 1.968.351

Apreseniagio do Projsto:
Apresentacho do projelo conforme informagtes do pesquisador Responsiveal:

AREA TEMATICA: Trata-se de um Prolocoks nacional, unicinlrico, perlencente a Grande Area 4 | Cidncias
da Satida.

PROPOSITD DO ESTUDD: Chjelive académica: conclusio de curss de medicng
DESENHO DO ESTUDD: Estudn ratraspactivg, ohsarvacional & descriliva

INTRODUCAD: & esclerose sistémice & uma doanca reumdlica prograssive 4o tackdo conectivo qua sa
caracleriza cinicamenls pala aspessaments da pele em regides do corpe coma os dedos das mbos
[esclercdactiia) & aulras aficulegbes, Padendo ainds impedic o Juncanamento regular destas aatruluras,
aktm der progradic para exdensas kesdes fibrdbcas de drgdos intemas. Os primeiras regiskras ccomeram par
valla das séculos e 1V anles de Criste, no enlanla ndo havia esdarecimenios sobre seu diagndatico au
alé sobre sua dafinigao. A malona dos peclentes aram

Endemego:  Avanids Anrhanguena n* BATD - 5 Andar

Balrro:  Sador Oastia CEP: 74110000
UF: &0 Munipiplioc  CaOisRE
Taledone: 57 3000 7 Fap: A2 E300-aas E4mall: g, o it g A

Fingra 1740 08
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Comareegin de Perscer: 1588 391

viglog oormd Sdoenles que mumificavam em vida®, como dizia Hipdorales, vislo que o desfecha da doanca
naquela 4paca &fa aparentementa inevitavel, a marte. [FREIRE el al, 2004 ). Cuanio & eliopatogenia, & uma
doaniga mrdoirmunie, mullifatorial @ decormende da interacio de falares gendbicas & ambiaendsis resulando em
sud expressdo Enolipica helerogénea, Mo enlants, devido & incapacidade da medicing atual em idenlificar &
calegorizar Laia interegdas, a doenga &, na maigrie dos cases, considerade de orgem idiopatica.
[ZIMMERMANM ot al, 2013) O pspactro de manifestagdos clinicas da doenca engloba, basicamenta, fibroso
exbansa do lacda conecliva, com deslagque & pale, & am alguns casos, dé vaias drpdas inlamos, cama
pulmdas, coragia, freto gastrointestinal & rins. Alédm disso, 8 mals evidanta manifestacdo lsbaratarisl da
donnga caracieriza-se pola presenga de deferminados anlicorpas, & impartancia destes esti no falo de que
eles guardam relagan prixima com o Hpd de manifestagao da doenga. (COELHO HORIMOTO et al,
2N 5alem das manifestagios classicas, o disgndstico dasia sindrome caMaga uma sars da consequéncies
para o paciente, Destaca-sa a clevada taxa das complicagdas visaoerais induzidas pelas formas
disgaminedas da doanga, que datarminam muiles vezes taxes de gobrevivancia reserdadas. (DESBONG,
CACDUR, 2016)

HIPSTESE DO ESTUDD: Os pacientes com esclerss sistdmica do Hospilal Garsl de Goilnia apresantam
o perfil semedhante a5 literatura nacional @ intermacional, mo que se refere a carscterisiicas clinicas o

imunologicas?

JUSTIFICATIVA PARA O ESTUDRD: O estuda se jusiifica pelo falo 4a escassez de infarmagdes sobre a
Escerose Sisldmica, ndo s4 académica, mas ambém para teda a populacdo &, principalmente, para o
packante, Exslem poucos irebalhas gue relacionsm & prevaléncia dassa doenga na Brasil @ estandanda-se
w0 eslado de Gois, nso ha, ald o moments, nenbem

Diamte disso, espera-ga conhacar & raal pravaldngia desss dosnga am um hospital tercans de ensing &,
com Issa, propor agdes educacionais, preventivas, arentar a familia & o peclente,

FIDFIULAI;I;ID DO ESTUDC: A populagha da pasquisa aefa compoala pekos pacantas do HGG, klalizando
4 paciantas com asclerose sist@mica. Néo fol realizado caloule amaostral, sendo esta conskdarada uma
amoslra de convenidnea, ow saja, oda a populacdo serd pasquisada. Os pacianes serdo abordades nos
digs de consultas pré-agendadas, com o consantimento do médico responsdyal.

Enderega:  Avenida Anhonguera n” G478 - & Andar

Balrrn:  Seior Cwsia CEP: 74, 110-000

UF: &0 Munloiplo:  GOLARLE

Talsfone: 67 jE0E0ad T Fa: (A3 508-a2 E4mall:  hgg. oapfiidiecn o or
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Conviruisa o Paress 1,068 551
MUMERD DE PARTICIPANTES: Esld pravisla para esla pesquiss & parlicipacio de 40 individuss,
CRITERIOS DE INCLUSAD: a) Pacientes com idade igual au maior que 18 anos b) Pacienbas que

praancham o8 critérios de classilicagdo para £S5, do ACREULAR. ¢} Pecientas que concordaram em assinar
o TCLE

CRITERIOS DE EXCLUSAN: a) Padantes com sindrameas de supamposizéo

FORMA DE RECRUTAMEMNTO: Os pacantes serdo abardados nos diga de consullas pre-agendedas, com
o cansentimenta do meadico responssved

METODOLOGIA: O dados sardg coleledos dos pronfugrios dos pacientes com ES, alendidos nos
ambulatdriog de Reumatalagia, do Hospital Geral de Gaoidnia, durante o periodo de aneiro de 2006 a
dezambro de 2015,

CRONOGRARA:
Praviaas da inicio; 031102016 ¢ inclul Te=e de pré-projedo)

Pravisao da térming; 300192017

DRGAMENTD: Fol apresenlsdo angamento olel da B3 3122 50, 8 ser custeado palos invaaligedoras.

Obetivo da Peequlsa:
Chjelivos apresentados palo Pasquisador Responsduel:

CEIETIVOS PRIMARIOS: Desarewar as caracherislicas clinicas & imunaldgicas dos pacientes com
esclerose sistbmica no Hospital Geral de Goidnia (HEG).

CEIETIVOS SECUNDARIOS: 1. Deirrminar a frequiincia das manidesiagias clinicas ¢ corredacionar com as

formes da doenga, 2. Daterminar a Trequancia des alleraghes imunoldgicas e coffelacianar com as
manifestagdas cinlcas da doenga

Enderega:  Avanida Anhanguena n® 8470 - 5 Andar

Balro: Sl Cwasla CEP. 74, 910-040
UF: &0 Munloiplo:  GOnA R
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Avallagio dos Riscos & Beneflclos:
Consideragies apresantadas pelo Pesquisador Responsével acerca dos possivels rzcos e benaficios
resultanies da parlicpacdo na pesguisa;

RISCOSE: O risco arvolvida neste imbalha refere-se ao exiravio & danificacio de pronhsinios @ 8 quebra do
gigila de infarmacies au idenlificacdo do pacients. Para minimizar oz riscos o material serd analizadao
apanas palos pesquisadores, & colata de dados serd realizads am ambianta fechads no proprio haspital
Para garantir a privacidade e a confidencialidade dos dadas os nomes dos participanies sarso subslilbidos

por ndmeras ondinais.

BEMEFICIOS; O spguinbe projeta apresenta beneficas indireios mferentes a padicipacio dos pacienies
envalvidos, uma vez que serda fornacidas infermaghes aa hospital que paderlo proporcionar o
desenvalvimanto da sgfas educalivas 305 paclentes a a sua familis, akm de permitir o conhacimanta da
resal situagio da daenca no nossa eslade.

Comantarios & Conslderagdas sobre a Pasqulsa:

Comentanas @ considarsgdes do Comité de Efica:

Por se tratar de um esiude que nio perence a Area Temdtica Especial nido necessita de
apreciacdsiaprovagdo pela Comissio Nacional de Elica em Pasquizsa.

EQIUIPE DE PESQUISA:

A equipe de pasquisa deve esld devidamenle informada no “Cadasiro de Informagbes Basicas do Projelo na
Plataforma Brasil

NUMERO DE PARTICIPANTES: Eslé pravista pera esta pesquise & participacao de 40 individuos.

CRJETIVO DO EETUDD: O abjeliva lem relevincia, loi apresentado com clareza @ & parlaitamenle
exaquival

CRITERIOS DE INCLUSAQ E EXCLUSAD: Os critérios de inclusio @ exclusia estio claramente definidos e
nfo aprasaniam raalrghes dlices.

Enderepa:  Avonids Anhanguera n® G478 - 5° Andar

Balrn:  Setor Dasta CEF 741100700
WUF: GO Munioiplo:  GOLARE
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VALDR CIEMTIFICD: O esluda & pertinenle & passui valer cienlifico uma ver que permilind aos
pesquisadoras obter resultados @ dados que poderdo auxiliar no tretamanio da asclerose sisdmica

GARANTIAS ETICAS:

sResponsabilidade do prsquisador, da insttuicdo o do patrocinador
Crilériag para Mﬁpl‘.'ﬂlﬂll‘.'f G EncErrar a esluda

Pravisto da ressancimanta da gesins ou provissa matarnial préa
=Eigile, privacidade, ananimato o confidencialidade das dadas coletadas
*Fropriedade das informagdes oolides

Conslderagies sobre os Termos de apreseniagio obrigatdria:
Conatam na Profocolo o8 Documentos @ Declaragies perlinanbes em concord&ncia com as nommas viganies,
conforme lislados abamo:

Autarizegda da Diratoria de Ensing & Pasquisa do Hospital Albario Ressl - HGG
futarizacia da Instiicio co-parficpants

Folha de nosho

Projeto da Pesquisa orginal na integra

Terma de Conganlimenla Livee @ Esdarecido- TCLE

Declars;&a de viebilidade operacional

Declaragia schre a insergio dos resultados na Platafarma Brasil

Diclarasdo sobre o proceass de ablencio do TOLE

Declaregéo de Infressiuture & nstalagtas onda s6r8 realizads B pasquisa
Declarsgia sohre o recrutamanio das panicipanies da pesquisa

Dedaresgio de Cormpromissa do pesquisador de cumprir @ Resolicao GRS 46612 a suas complementares
Declaragéo de susdncia de encargos para o 5US & convinios

Dieclarasda sobie o vinculo da pesquisador respansivel com a insiluicho envalvida

Consideragdes do CEP sobre os termos de aprasentagio obrigatdrios:
FOLHA DE ROETO: A Foha de Rosto encontre-56 corrstameante preanchikda & davidamenta assinada paelo

pesquisador respansdee] {orientadar) Dra. Jozelia Rego & palo responsivel instilucional Or. Jodo Batisia
Camije nos mepaciivod [armaos da compromisso.

Enderepa:  Avareda Anhangueda m® 8470 - 55 Andar

Balro:  Sator Cwsta CEP: 74 410.040
UF: &0 Munioiplioc  GO0ARE
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COFPARTICIFANTE: Tadas ag aulonzegoes perlinentes a4 coparticipante (Hospital slberto Ragsi) estio

devidamenic anexadas

DECLARACAD DO SUS: eald anexaca a declaregso de susfngia de encargos para o SUS,

TERMO DE CONSEMTIMEMTO LIVRE E ESCLARECIDO {TCLE), : Constarn lodas as infarmacies quea sfo
partinentes em um TCGLE. E sarangenta & detalhado. & Linguagem eslé compreensivel & adaguada ao nival
sacio-culiural. Os abjedives foram claraments infarmadas, bem coma a informagio de pardicipagao
voluntara. Apresenta & juslilicaliva para & reelizagia da pesquiaa. Eslé deacrilo que a paaquss consistina
em oblangio de dados do prontuério médico, para o que astd sendo solicitada & concordincla do
participante mediante o TCLE, Esto doscritos as benoficios ¢ riscos  esperados, Garante a bardada de
ratirar o consenlimenta & qualquer momenta sem prajuizge ow perda de benelicios. Ha garantia da
confidenclalidade da participacio infarmando que os dados obtidos ndo serdo divulgados @ nem utlizados
para aubras finalidades que nda o esludo em quasido. Apresanta as formas de conlate cam o CEF
responssgval pela acompanhamenta da estuda @ com o investigador principel @ aquipe de estuda. Esta
infarmada que o participanta recaberd wma vie do TCLE contendo sus assinatura @ a de uma pessaa
aulorizada da equipe. Conlém os campos necessanos s rubricas @ datas, bem coma o3 campos de
sazinalures para o participants & Investigadar.

INETRUMENTO DE COLETA DE DADOS. O ingslrumanta de calala de dados & de wso axclugivea da
pesquizador, ndo serd aplicado ao parficipanta, Esta edaquado 3 colela de dados, permitinda atender ao
phjativo prrseguido,

CRONOGRAMA: O cronograma fol devkdamenta apresentado dalxando claro que o masmo s6rd execuiado

caso o projats seja AFROVADOD pela Sistema CER/CONEPR,

ORCAMENTO FINANCEIRO: O orgarmanlo delalhado da pesquisa fai apresentada indicando o cusba olkal
oo esbado am RE 312250 | & cargo do Pasquissdar,

CURRICULD: O curricula do pesquisader respansivel do cantra em questiio, Dra Jozdla Rbgos

Endewepo:  Avonida Achonguera n® G478 - 57 fndar

Balrro:  Setor Oastia CEP. 74910070
UF: @0 Munlpiplioc  GOlARLE
Taledone: (62320601 T Fa: (A2 S 00-Ea 2 Esmall:  hggy cepfiidiecnon v
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encanlra-ga disponivel para consulta na Platalerma Lalles @ nforma que o pesquisadar @ Reumalolegista,
tenda, portante, formegdo acaddmice adequada para a condugio do estudo. Também sa ancontram
dispaniveis para cansulta na Plataforma Lattes as curriculas das demais pesquisadores envalvidos na
pesguisg.

ReCOmendagiss:

Mada a recormandar

Conclusdes ou Pendénclas @ Llata de Inadequagdas:

M foram enconlradas inadeguagies ou pendbneias dicas

Diante 4o axposts, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Alberio Rassl - HGG, de acorda com &5
atribuigtns dafinidas na Resolugiio CHE 46672012 o na Marma Operacional N* 00131 2 do CHE, manifesta
-g8 pela aprovasia do projeto de pesquiss nag emos que esld prapasto.

Esfe paracer fol elaborado baeeado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipe Documents MU Pastagem Murior Situagia
Informegtas Bascas| PE_INFORMAGDES BASICAS DO P | 24001020106 Acaln
do Projeds ROJETC B19457 pf 05011
Oudras coparlicipants. pdf 24112016 | GUSTAVD Acailo

084519 RODRIGUES
| _ —_1EALDQING
Dudras subarizacan, pdl 2412016 | GUSTAVD Arailo
T |RODRIGUES
EAL DO
Qudras vinculo, pdf 2412016 | GLUSTAVD Acoiin
09:4553 RODORIGUES
BALDCIMC
Daclaracao aa Infraesinutuasegunda, pad 211206 [GLUSTAVD Acailo
Instihicdio o 094408 | RODRIGLUES
Linfracalriyrs — -1 K] ] .
Daclaracho da infraaatrulura. po 2412016 | GUSTAVD Acailo
Instildgdn o 4330 [RODRIGUES
Infraesindurs _____1BALDQING
Projelo Delahada { | projeladocs 24112016 | GUETAVD Arailo
Brachura 094150 RODRIGUES
| Inoastigadar BALDOING
Informagfas Basicis| PE_INFORMAG ES BASICAS DO P | 28112000 Aroilo
do Projeds ROJETO S19457. pudl 22:38:12

Enderngn:  Avinica Anhangisna n° 6470 - 5 Andar

Balrn: Sl Csla CEP. 74100400
UF: G0 Munioipios  CaO0s ks
Taledone: ao et 7 Fak: A2 5300 EEa2 Eamall:  higg. cspiiidiech o b
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Endemepa:  Avenicy Anhonguena n® G478 - 5 Andar

Balrro:  Sedor Cesta
WUF: &0

CEF: 74 110070

Munipiplic:  COIEMLE
Teledone: |67 sE0a-0 T

Fak: |62 5300582

E-mail:

Dudras encaminhamenlosegunda. =i 211206 | GUETAVD Al
2145049 FODORIGUES
BALDOING
Clustras encaminhamanio, pdf 232016 | GUSTAVO Acailo
Z1:44:32 RODRIGUES
- - — . ] e
Dutras resultadas. pdf 2H1120M6 | GUSTAVD Acailo
1434 |RODRIGUES
- - — Bl DI
Oudras o be . pdl ZA11206 | GUETAVD Araailo
214206 RODRIGUES
BALOGCIMG
Ctras recrutamiento, pof 211206 [GUETAVD Aceiln
2140045 RODRIGUES
- i — —N -1 Nale]| T .
Outras Compromi=so pdl 2H11206 | GUSTAVD Acailo
21,383 RODRIGUES
- — 1 N le] | ] .
Dudras encanrgas. pdl 211206 | GUETAVD Al
213507 FODORIGUES
Bl DR
QOuriros viremulo, prdf ZHNMR2NE | GUETAVD Arniln
1333 RODRIGUES
BAL DM
Outras coparlicipante, pdf 2H2MG | GLUSTAVD Acalln
21;:31:04 RODRIGUES
- - — SALDQIND
DOudras sularizacan.pdl 211206 | GUSTAVD Araailo
13003 |RODRIGUES
I— — - EALDICHPC
TCLE { Termns de | TCLE pudf ZE1120M6 | GUETAVD Broiin
Aggentimenla | 212724 RODRIGUES
Justificativa da BALDOING
Apesfncia
Qrgameanio DRCAMENTO pot SH2NG [ GUSTAVD Acalln
21, 26043 RODRIGUES
= - — -1 Nale]| T .
Daclaracas da Irlreasinibura=agunds pol 212016 [GUSTAVD Acailo
Instidgso e 22448 |RODRIGUES
Linfracsingdurs i - — 1R ] i
Daclarachos de infradsirulura. pol 211206 | GUETAVD Al
Inslilegan a 212145 RODRIGUES
| Infraesinsdura BALDCINC
Cronograma CRONOGRAMS pdf 232016 | GUSTAVO Acailn
Z1:20030 RODRIGUES
- — _ | GALDOINC
Falha da Roata images. paf 2H112ME | GUSTAVD Acailo
gafds | RODRIGIES
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|_F-:|Il'ﬂ de Roslo imanes, pdl Z31112016 |E|M.I:|EIINIZ.'- Acsiln
20,4525

Sruagho do Parecer:
Aprowanky

Mecesslia Apreciagio da COMNEP:
i

GOIANIA, 16 de Margo de 2017

Apsinado por:
andrés Inds Spadeato Alrss
(Coordensnor

Enderepo:  Avanida Anhangusna m* B.470 - 5 Andar
Balro:  Sator Oasta CE™
UF: G0 Munipiplicc  GOLARLE

Talefone: fo ot T Fa: (675300062 E-mrall

T4, 110040
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