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RESUMO

FUNDAMENTOS: A psoriase € associada a diversas comorbidades e sua relagdo com

anormalidade tireoidiana tem sido hipotetizada e estudada.

OBJETIVO: Avaliar a prevaléncia de anormalidade tireoidiana em pacientes brasileiros
com psoriase e analisar sua associagdao com a gravidade, presenca de artrite
psoriasica e tratamento imunobiolégico. Adicionalmente, comparar resultados com

controle da literatura.

METODOS: Neste estudo observacional foram analisados dados clinicos e laboratoriais
de pacientes acompanhados de Janeiro de 2018 a Dezembro de 2019. Anormalidade
tireoidiana foi avaliada por meio da historia atual de doenca tireoidiana e de exames
laboratoriais - tireotrofina (TSH), tiroxina livre (T4L), anticorpos antitireoperoxidase
(anti-TPO) e antitireoglobulina (anti-TG). Os pacientes foram classificados segundo
gravidade da psoriase - Psoriasis Area and Severity Index (PASI), presenca de artrite
psoridsica e tratamento vigente. Posteriormente, foi selecionado grupo controle da

revisao de literatura e os resultados foram comparados.

REsSULTADOS: 250 pacientes foram incluidos, dos quais 161 foram elegiveis. A
prevaléncia da anormalidade tireoidiana foi de 28,57% (46 pacientes) e do
hipotireoidismo de 14,91% (24 pacientes). A idade média foi de 55,17+16,10 anos e
o PASI mediano foi de 2,2 (0-57). Nao houve associacdo entre anormalidade
tireoidiana e PASI (p = 0,8), presencga de artrite psoriasica (p = 0,87) ou uso deterapia
imunobioldgica (p = 0,13). O controle da literatura incluiu 6227 pacientes e houve
diferenca estatisticamente significativa para variavel de hipotireoidismo (p
<0,0001).

LIMITACOES DO ESTUDO: Auséncia de grupo controle proveniente do mesmo centro e

da mesma area geogréafica.

ConNcLusAo: Este foi um dos primeiros estudos com dados brasileiros da prevaléncia

de anormalidade tireoidiana nos pacientes com psoriase.

PALAVRAS-CHAVE: psoriase; artrite psoriasica; hipotireoidismo.



ABSTRACT

BACKGROUND: Psoriasis is associated with a wide variety of comorbidities and its

association with autoimmune thyroid abnormalities has been hypothesized and studied.

OBJECTIVE: This study aimed to evaluate the prevalence of thyroid abnormalities in
Brazilian psoriatic patients and to analyze its connection with severity, presence of
psoriatic arthritis and immunobiological treatment. Additionally, to compare results with

a control group from the literature.

MeTHODS: Clinical and laboratorial data were collected from medical records of patients
followed up from January 2018 to December 2019 and analyzed. Thyroid was
assessed by the history of current thyroid disease and serum exams - thyrotropin
(TSH), free thyroxin (FT4), thyroid peroxidase antibodies (TPOADb), thyroglobulin
antibodies (TGADb). Patients were classified according to psoriasis severity - Psoriasis
Area and Severity Index (PASI); presence of psoriatic arthritis and current treatment.
Subsequently, a control group was selected from the literature review and results were

compared.

ResuLTs: Of the 250 patients intended, 161 were eligible. Of these, we found thyroid
abnormalities in 28.57% (46 patients) and hypothyroidism in 14.91% (24 patients).
Mean age was 55.17+16.10 and median PASI 2.2 (0-57). We found no statistically
significant difference between thyroid abnormalities and PASI (p = 0.8), presence of
psoriatic arthritis (p = 0.87) and immunobiological therapy (p = 0.13). The literature
control group included 6,227 patients and there was a statistically significant difference

for the hypothyroidism variable (p <0.0001).

STUDY LIMITATIONS: Absence of a control group from the same center and from the same

geographic area.

ConcLusIoN: This was the one of the first studies with Brazilian data on the prevalence
of thyroid abnormalities in psoriasis patients.

KEYWORDS: psoriasis; arthritis, psoriatic; hypothyroidism.
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1. INTRODUCAO

A psoriase caracteriza-se por ser uma doenca inflamatéria cronica,
imunomediada e de base genética. Classicamente uma morbidade de
acometimento cutaneo e articular, porém admiti-se na atualidade seu carater
sistémico’.

A principal forma de apresentacdo dermatologica, a psoriase em
placas, manifesta-se com placas eritematoescamosas, bem delimitadas,
tipicamente nos cotovelos, joelhos, pré-tibial, tronco, sacral e couro
cabeludo?. Para além disso, o envolvimento ungueal é observado
frequentemente, afetando até 80% dos pacientes’.

A prevaléncia da psoriase € semelhante em ambos os sexos e,
embora seja de ocorréncia universal, varia conforme etnia, latitude, idade
e clima, chegando a 3% nos Estados Unidos e a 8,5% na Noruega. No Brasil,
a prevaléncia estimada é de 1,3%, entretanto taxas mais elevadas sao
observadas nas regides sul e sudeste (1,86% e 1,88%, respectivamente)?.

Identificou-se previamente mais de 36 genes e 16 loci associados a
maior susceptibilidade genética, observando-se frequentemente genes
relacionados ao eixo IL-23/Th17. O HLA-Cw6, localizado no cromossomo
6, € notoriamente associado a maior predisposicao a psoriase de inicio
precoce®.

O processo inflamatorio, por sua vez, inclui células dendriticas e
ativacao imunolégica com participacao de citocinas do eixo Th1 (IFNa, IFNy,
IL-2), Th17 (IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-26, TNFa), IL-23, IL-20 e IL-15,
que culminam na proliferagcdo continua dos queratindcitos, assim como no
recrutamento das células T4.

A associacdo com uma ampla gama de doencas € reconhecida,
particularmente a artrite psoriasica (AP), sindrome metabdlica, doenca
cardiovascular, diabetes mellitus, desordens psiquiatricas, asma e doencga
inflamatoria intestinal®>67.

A AP, acomete até 30% dos pacientes, e caracteriza-se por dor,
edema e rigidez articular, envolvimento axial e periférico, entesite e

dactilite®. Uma ampla variedade de genes estudados e implicados na
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fisiopatologia da AP sao também comuns a psoriase. A infiltracao celular,
a ativacao de células T e de macréfagos, assim como a liberacdo de
citocinas exercem um importante papel na indugcdo da inflamacdo e no
processo destrutivo articular. As citocinas produzidas pelas células T ( IL-
1B, IL-2, IL-10, IFNy, TNFa) sdo observadas na sindvia, assim como ha
envolvimento de IL-22 e IL-23/Th174.

Na maioria dos casos (84%) as manifestagdes cutaneas precedem ou
sdo concomitantes a articular’. Sendo assim, o rastreio da AP é
imprescindivel durante o seguimento clinico e inclui informacao ao paciente,
avaliacao das articulacdes durante as consultas, aplicacdo de questionarios
validados e encaminhamento precoce a reumatologia, quando necessario.
Sabe-se que essa conduta € capaz de mudar a histéria natural da artrite,
uma vez que a instituicdo do tratamento precoce previne o aparecimento das
deformidades e incapacidades.

A avaliacao de fatores de risco cardiovasculares, por sua vez, deve
ser realizado principalmente nos pacientes com doenca psoriasica de maior
gravidade, encorajando-se perda de peso e manutencao do estilode vida
saudavel. O impacto € observado na ocorréncia dos eventos
cardiometabdlicos (infarto do miocardio, acidente vascular encefalico e
doenca vascular periférica). Da mesma forma, o rastreio de sintomas de
ansiedade e depressao, bem como de doencas inflamatorias intestinais sao
preconizados no paciente com doenga psoriasica®.

Portanto, as comorbidades geram impacto no seguimento dos
pacientes e refletem a necessidade da elaboracdo de screenings mais
adequados’.

Adicionalmente, a associacdo com doencas imunomediadas ou
autoimunes é bem estabelecida na literatura®. Além da doencga de Crohn e
da retocolite ulcerativa, a artrite reumatoide, alopécia areata, doenca celiaca
e vitiligo sdo frequentes. O estudo de Wu et al.® demonstrou OR 3,6 (IC 3,4-
3,9 p<0,001) para a associagao de doenca psoriasica e artrite reumatoide,
destacando-se como a doenca autoimune com maior OR dentre as
pesquisadas.

A Tireodite de Hashimoto (TH), doenca tireoidiana mais prevalente,

€ uma doenca inflamatdria cronica e considerada a doenca
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autoimune mais frequente na atualidade. Ha fatores genéticos implicados na
sua patogénese, como polimorfismos nos genes especificos da
tireoglobulina, genes associados a sintese de antitireoperoxidase, genes
imonorregulatérios (como associado ao CTLA4) e associagdo com HLA 1
e 2. De forma similar, fatores ambientais como a ingestao de iodo e terapias
gue modulam o sistema imune como litio e irradiacdo estao relacionados.
Curiosamente, o tabagismo e etilismo atuam como fatores de protegédo’®.
A prevaléncia varia conforme sexo, sendo oito vezes mais frequente nas
mulheres e conforme etnia, com menor frequéncia nos afro- americanos''.
No estudo de Wu et at.®, a ocorréncia concomitante da TH com doencga
psoriasica foi pesquisada e, embora tenha encontrado uma relagao positiva,
nao houve significancia estatistica no resultado.

Os niveis elevados das citocinas pro-inflamatérias, presentes napele
e no sangue periférico do paciente com psoriase moderada a grave sao
capazes de gerar um estado de inflamacgédo subclinica crénica que, por
sua vez, parece se relacionar as comorbidades descritas’. Entretanto, o
mecanismo de acdo exato que favoregca cada uma das associacoes €
desconhecido.

Vias inflamatérias comuns, assim como susceptibilidade genética
compartilhada parecem estar implicadas'2. O loci no cromossomo 16q, por
exemplo, € compartilhado pela psoriase e pela doenga de Crohn, podendo
ser responsavel pela predisposi¢cdo concomitante as duas doencgas®.

A psoriase e a anormalidade tireoidiana também parecem
compartilhar mecanismos fisiopatologicos e genéticos. O Long non-coding
RNA e polimorfismos no gene do STAT4, relacionados a regulagdo da
funcdo imunologica e a doengas autoimunes, sdo fatores genéticos
possivelmente associados a um subgrupo de doengas imunomediadas, do
qual ambas fazem parte'3.

Trabalhos antigos demonstraram que o status de proliferacéo
epidérmica sofre alteragdo com a doenga da tiredide' e os hormdnios
tireoidianos sao capazes de induzir a producao do fator de crescimento

epidérmico (EGF), cuja persisténcia poderia se associar ao estado
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hiperproliferativo da psoriase’™. O EGF parece estar aumentado nao
somente na placa de psoriase, mas na pele saudavel desses pacientes’®.

Embora a base da patogénese da TH seja a resposta imune celular
associada a um infiltrado inflamatorio exuberante, alguma resposta humoral
€ observada, considerando a presenca dos anticorpos anti- tireoglobulina e
anti-tireoperoxidade no processo patogénico'’. Disfuncdo qualitativa nos
linfécitos T regulatdrios (Treg) pode estar presente no tecido tireoidiano
inflamado, podendo desempenhar um papel na regulacdo do processo
inflamatorio, especialmente aqueles capazes de expressar Foxp3 -
associados a doencas autoimunes, incluindo as tireoidianas’”'8.

A ativacdo da via inflamatoria pelo eixo TNF-a - IL-23 - IL-17 compde
a fisiopatologia da psoriase? e a alta frequéncia de Foxp3+/IL17+ e de
Treg/IL17+ é observada'. Alguns estudos demonstraram altos niveis de
Th17 tanto no tecido periférico quanto no tecido tireoidiano de pacientes
com doencga tireoidiana autoimune, assim como expressdo de Th17 em
pacientes com TH'7-'8, Portanto, essa via pode estar relacionada ndo s6 com
a fisiopatologia da psoriase, mas com a de doencgas tireoidianas
imunomediadas, sugerindo uma conexao entre elas.

A citocina CXCL10 desempenha papel na quimioatracao de linfocitos
Th1 e é identificada em altos niveis nos pacientes com AP e TH quando
comparados aos pacientes com AP isolada, representando outro ponto em
comum na via fisiopatologica’®29,

Embora a associagao entre psoriase e anormalidade tireoidiana tenha
sido pesquisada por diversos autores (Quadro |), estudos de caso controle
e de base populacional foram publicados sem conclusdo definitiva2'28, A
correlagdo com a gravidade da psoriase?>?° e a frequéncia (incidéncia ou
prevaléncia) de anormalidade tireoidiana nos paciente com doencga
psoriasica®0-3 também foram pesquisadas previamente.

A metandlise conduzida por Zhang et al.3¢, avaliou a prevaléncia de
doenca tireoidiana autoimune nos pacientes com psoriase e incluiu 11
artigos publicados nas bases de dados do Pubmed, EMBASE, Scopus e
Cochrane, totalizando 253.313 pacientes e 1.376.533 controles. Os
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resultados encontrados apontaram para maior prevaléncia de doenca
tireoidiana autoimune (OR 1,76, 95% IC 1,35-2,28, p<0,01) e maior
prevaléncia da positividade para anti-tireoglobulina (OR 2,15 95% IC 1,31-
3,52, p<0,01) e anti-tireoperoxidase (OR 1,98 95% IC 1,27-3,10, p<0,01) nos
pacientes com doenca psoriasicas®.

Considerando a importéncia dessa associa¢ao para 0 manejo clinico
e a escassez de dados da populagao brasileira, o objetivo principal deste
estudo foi avaliar a prevaléncia de anormalidade tireoidiana em uma

amostra de pacientes brasileiros com doenca psoriasica.
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2. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a prevaléncia da anormalidade tireoidiana nos pacientes
com psoriase atendidos no ambulatério de Psoriase e Imunobiologicos de

um hospital universitario.
OBJETIVOS SECUNDARIOS

Comparar a prevaléncia de anormalidades tireoidianas entre os

pacientes considerando trés fatores:

Gravidade medida pelo PASI;
Presenca de artrite psoriasica;
Tratamento vigente.

Pesquisar publicacdes de interesse, identificar o delineamento e a
inclusdo do grupo controle nos estudos, e de acordo com os critérios
adotados, comparar por metanalise o grupo de casos deste estudo com o

de controles das publicagcdes selecionadas.



3. METODOLOGIA

Apds aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa local, um estudo
observacional transversal foi conduzido no departamento de Dermatologia.
Dados de 250 pacientes foram analisados.

Todos os pacientes em seguimento no ambulatério de Psoriase e
Imunobiologicos da Dermatologia durante o periodo de janeiro de 2018 a
dezembro de 2019 foram considerados elegiveis, constituindo uma amostra
de conveniéncia. Os critérios de inclusdo foram: diagndstico de psoriase
vulgar e vigéncia de tratamento - considerando uso de topicos, fototerapia,
drogas sistémicas convencionais (acitretina, metotrexato e ciclosporina) ou
agentes imunobiologicos  (infliximabe, etanercepte, adalimumabe,
ustequinumabe, secuquinumabe). Os critérios de exclusdo foram:
diagnostico de outras formas de psoriase que nao a vulgar, pacientes que
nao concordaram em participar do estudo, menores de 12 anos,
tireoidectomia prévia, tratamento atual com medicacées que poderiam
afetar a funcao tireoidiana (litio, amiodarona, anticonvulsivantes e
interferon) e auséncia de registros no prontuario em relagcao aos horménios

tireoidianos ou anticorpos.

DESENHO DO ESTUDO

Os dados clinicos coletados do prontuario foram: idade, sexo, altura,
peso, indice de massa corporea (IMC), presenca de artrite psoriasica (e
articulagdo acometida), duracdo da doenga (meses), tratamento prévio e
atual para psoriase, duracdo do tratamento atual (meses), PASI atual,
presenca de comorbidades (hipertensdo, diabetes, depressao ou
ansiedade, dislipidemia, tabagismo, alcoolismo, doenca hepatica nao
alcodlica, osteoartrite, uveite anterior), doencas tireoidianas prévias
(hipotireoidismo, hipertireoidismo, nodulo), doengas autoimunes prévias
(lapus eritematoso sistémico, diabetes do tipo 1, vitiligo, artrite reumatdide,

sindrome de Sjogren) e medicagdes em uso.
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Os dados laboratoriais coletados foram: tireotrofina sérica (TSH),
tiroxina livre (T4L), anticorpos antitireoperoxidase (anti-TPQO), anticorpos
antitireoglobulina (anti-TG), glicemia de jejum, colesterol total e fragdes e
triglicérides.

O exame fisico e a coleta de dados foram supervisionados por
médicos dermatologistas experientes (Fernandes, LC e Arruda, ACBB).
Todos os pacientes foram informados sobre o estudo e assinaram o termo

de consentimento.

AVALIACAO CLINICA E DE GRAVIDADE

A gravidade da psoriase foi classificada de acordo com o PASI.
Dermatologistas experientes calcularam o indice durante as consultas de
seguimento. Como ja bem estabelecido, sdo consideradas para o calculo
deste parametro as caracteristicas clinicas da placa de psoriase (eritema,
espessamento e escamacao) associadas a percentagem de area corporea
acometida (cabega e pescogo, membros superiores, membros inferiores e
tronco). O score varia de 0 a 72, é examinador dependente e permite a
divisdo dos pacientes em dois grupos: psoriase leve (PASI menor ou igual
a 10) e psoriase moderada/grave (PASI maior que 10)%".

A terapia imunobioldgica na psoriase vulgar tem indicagées proprias:
PASI ou Body Surface Area (BSA) ou Dermatology Life Quality Index (DLQI)
maiores ou iguais a 10 e ao menos um tratamento sistémico para psoriase
prévio que tenha evoluido com faléncia, intolerancia ou contraindicacao
considerando dose e duragédo adequados®’. Portanto, o tratamento vigente
permite dividir os pacientes em dois grupos distintos: terapia imunobioldgica
e terapia ndo imunobiolégica.

A AP, comorbidade mais prevalente entre os pacientes com
psoriase®, foi considerada como outra medida para distingdo dos pacientes,
com consequente divisdo dos mesmos em dois grupos considerando a sua
presenca ou auséncia. O diagndéstico reumatologico foi feito baseado em
critérios clinicos e laboratoriais. O diagnéstico reumatologico da AP, por sua

vez, foi feito com base em critérios clinicos e laboratoriais.
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Posteriormente, cada um dos aspectos clinicos permitiu que os
pacientes alocados nos grupos fossem comparados quanto a prevaléncia

de anormalidade tireoidiana.

ANORMALIDADE TIREOIDIANA

A prevaléncia de anormalidade tireoidiana foi definida como presenca
de um dos seguintes aspectos: diagnostico prévio de hipotireoidismo,
positividade para um anticorpo (anti-TPO ou anti-TG), valores de TSH

séricos alterados (menores que 0,27 mUI/L ou maiores que 4,5 mUI/L).

METODOS LABORATORIAIS

Os valores séricos de TSH, T4L, anti-TPO e anti-TG foram
mensurados por ensaios de quimioluminescéncia. Os valores de referéncia
foram respectivamente: 0,27-4,5 mUI/L, 0,93-1,7 ng/dL, positivo
>34 Ul/mL e >115 Ul/mL. A glicemia de jejum foi estimada por meio do
método de hexoquinase e os niveis séricos de colesterol e de triglicérides

foram avaliados usando método colorimétrico enzimatico.

GRUPO CONTROLE DA LITERATURA

A revisdo da literatura incluiu as bases de dados do Pubmed, EMBASE
e Scopus, sendo limitada a estudos em humanos e publicagao nos idiomas
inglés ou portugués. O periodo de selecdo compreendeu Janeiro de 2002
até 31 de maio de 2022.

Os descritores utilizados foram: ((Psoriasis [title]) AND (thyroid [title]) OR
(hypothyroidism [title]) OR (thyroiditis [title]) OR (hashimoto thyroiditis [title]))
e ((Psoriatic [title]) AND (thyroid [title]) OR (hypothyroidism [title]) OR
(thyroiditis [title]) OR (hashimoto thyroiditis[title])). Nao foram considerados
artigos provenientes de outras fontes.

O titulo e resumo disponiveis contaram como critérios de selecao,

com exclusao dos artigos duplicados. Foram considerados elegiveis os
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estudos conduzidos com o objetivo de avaliar a frequéncia ou associacao
de doenca tireodiana auto-imune e doencga psoriasica.

Os critérios de inclusao foram: desenhos transversal, caso-controle
ou coorte, e presenga de grupo controle no delineamento do estudo. Como
critério de exclusdo, considerou-se o grupo de casos composto
exclusivamente por pacientes com artrite psoriasica e a auséncia de dados
laboratoriais na publicagdo, e excluiram-se também os estudos que
utilizaram exclusivamente o CID (classificagao internacional das doencas)
para diagnostico de hipotireoidismo.

Os dados coletados dos grupos controle incluiram: nomes do autores,
ano de publicagdo, numero de pacientes pertencentes ao grupo controle,
numero de pacientes com diagndstico de hipotireoidismo, numero de
pacientes com anti-TPO positivo, anti-TG positivo e TSH alterado, média e
desvio padrao do TSH.

As informacgdes obtidas por meio de controle da literatura foram
agrupadas e avaliadas conforme metanalise para que os dados fossem

utilizados com ponderacao, de forma a integrar os resultados dos estudos.

ANALISE ESTATISTICA

Para analise estatistica utilizou-se SAS System for Windows v9.4
(SAS Institute Inc. Cary, NC, USA) e valores de p <0,05 foram considerados
significantes.

O perfil da amostra foi definido por meio do calculo da frequéncia
de variaveis categoéricas em numeros absolutos (n) e percentual (%).
Medidas descritivas (média, desvio padrao, valores minimos/maximos e
mediana) foram adotadas para variaveis quantitativas.

Para a analise da correlacao entre variaveis e caracteristicas basais
e a existéncia de comorbidades foi realizado o Qui-quadrado ou teste exato
de Fisher para variaveis categoéricas, e o Teste de Mann- Whitney para
variaveis nhuméricas.

Para analise do grupo controle da literatura foi aplicada a metanalise
para estimar a propor¢gao ou média e seu respectivo intervalo de confianga

utilizando o modelo aleatério via modelos lineares. Para
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comparagao do grupo de casos com o grupo controle da literatura foi
utilizado o teste Qui-quadrado para propor¢des e foi aplicado o teste T de

Student para comparac¢ao de medidas continuas entre dois grupos.
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4. RESULTADOS

AMOSTRA

Inicialmente, 250 pacientes foram considerados elegiveis, porém 15
nao foram incluidos por terem diagndstico de psoriase palmoplantar
exclusivo ou de psoriase pustulosa generalizada. Do total de 235 pacientes
incluido no estudo, 74 foram excluidos (64 por informagdes incompletas no
prontuario, 3 por uso de medicagbes que alteram a funcgdo tireoidiana e 7
por perda de seguimento). Portanto, a amostra final foi composta por 161
pacientes, cujos dados foram analisados.

Dentre os pacientes da amostra, 64,60% eram do sexo masculino,
com média de idade de 55 anos. A prevaléncia da anormalidade tireoidiana
foi de 28,57% e do hipotireoidismo de 14,91%. As seguintes doencas
autoimunes foram detectadas na amostra: sindrome de Sjdgren, vitiligo e
diabetes do tipo 1 (em 1, 2 e 1 pacientes, respectivamente). Relativamente
ao tratamento: 44,09% dos pacientes estavam em uso de terapia
imunobioldgica, 37,88% em tratamento sistémico nao imunobioldgico,
3,72% em fototerapia e 14,28% em uso de terapia topica exclusiva.
Considerando o PASI, 15,55% (21 pacientes) foram considerados com
doenca moderada/grave (Tabelas 1 e 2).

Foram comparadas variaveis quantitativas (idade, IMC, duragéo da
doenca e PASI) com sexo e presenga ou auséncia de comorbidades
(hipertensao, dislipidemia, diabetes, hipotireoidismo e AP). Nao houve
diferenca da frequéncia de AP entre os sexos. Hipertensao, dislipidemia e
hipotireoidismo foram mais prevalentes nas idades mais avangadas (OR
1,066 CI 1,038 - 1,094 p <0,0001, OR 1,039 CI 1,014 - 1,064 p = 0,0025
and OR 1,048 CI 1,009 - 1,077 p = 0,0125, respectivamente). Em
paralelo, diabetes apresentou maior frequéncia nos pacientes mais velhos
(OR 1,048 CI 1,020 - 1,076 p = 0,0006) e com IMC mais elevado (OR
1,083 CI 1,007 - 1,164 p = 0,0314). Nao foi encontrada diferenca
estatisticamente significante considerando hipotireoidismo e PASI.

Os pacientes alocados considerando o PASI (leve ou

moderado/grave), AP (presenga ou auséncia) e tratamento atual
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(imunobiolégico ou nao imunobiolégico) foram comparados quanto a
anormalidade tireoidiana. Conforme observado nas tabelas 3a, 3b e 3c,
ndo foi encontrada diferenga estatisticamente significante entre esses
grupos.

Os pacientes em terapia ndo imunobiologica foram divididos em
grupos conforme tipo de tratamento: exclusivamente topico, fototerapia e
medicacdo sistémica. Nao houve, entretanto, diferenca estatisticamente
significante entre os grupos para as variaveis de hipotireoidismo (p = 0,10)

e anormalidade tireoidiana (p = 0,17).

CONTROLE DA LITERATURA

Na revisdo de literatura foram encontrados 80 artigos na base de
dados Pubmed, 90 na base de dados EMBASE e 85 na base de dados
Scopus. Dos artigos de interesse, 24 artigos duplicados e 1 artigo escrito
no idioma hebraico ndo foram considerados. O total de 17 artigos foi
classificado como elegivel. Posteriormente, 2 foram excluidos por relatarem
grupo de casos composto exclusivamente por pacientes com artrite
psoriasica, 4 por auséncia de grupo controle, 2 por utilizarem
exclusivamente o CID para diagnéstico e 3 por dados laboratoriais
insuficientes no corpo do artigo. Portanto, 6 artigos foram enviados para
analise estatistica2021.2227.29.36 todos com delineamento transversal ou
caso-controle (Quadro 1).

O tamanho amostral dos controles correspondeu a 6227 pacientes.
A amostra avaliada para cada uma das variaveis diferiu conforme os dados
estudados em cada artigo. Portanto, o numero total de pacientes incluidos
para hipotirreoidismo foi de 6035 (4 artigos)2021:27.36 anti-TPO de 6069 (4
artigos)2021.2227 anti-TG de 443 (3 artigos)?%-22, TSH alterado 96 (1 artigo)??
e TSH médio de 6071 (4 artigos)?20:22:27.29,

A comparacgao entre os resultados dos casos e o controle da literatura
para as variaveis de hipotireoidismo, anti-TPO positivo, anti-TG positivo e
TSH alterado, apresentou diferenca estatisticamente significativa para

hipotireoidismo. Enquanto no grupo de casos a
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proporcao de hipotireoidismo foi de 14,91%, no grupo controle foi de 3,58%
(random effects model 0,035 [95% IC 0,016 ; 0,074] p <0,0001).

Para além disso, a média do TSH no grupo de casos foi de 2,67mU/L
enquanto a média ponderada do TSH no grupo controle foi de 2,06 mUI/L,
com diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p
=0,026).
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5. DISCUSSAO

As comorbidades do paciente com doencga psoriasica tem sido um
importante tépico de pesquisa e evidéncias atuais sugerem um aspecto
multifatorial da doencga, expandindo seu espectro e seu impacto para além
dos ambitos dermatoldgico e reumatolégico. Portanto, conhecer possiveis
associagdes, como a doenga tireoidiana, é elemento chave na melhoriada
assisténcia.

Embora ja hipotetizado e demonstrado previamente?32433  este é
um dos primeiros estudos com dados brasileiros a avaliar a prevaléncia
de anormalidade tireoidiana nos pacientes com psoriase vulgar.

As doencas da tiredide sdao muito comuns na populagcdao mundial e
o hipotireoidismo € a principal causa de deficiéncia hormonal e a doenca
mais associada a prescricdo medicamentosa de longa data3®. O estudo
ELSA-Brasil, Brazilian Longitudinal Study of Adult Health, uma coorte
multicéntrica de 2008 a 2010, avaliou 15.105 pacientes, com o objetivo de
estudar doencas cardiovasculares e diabetes e fatores associados na
populagdo brasileira. A ingesta de iodo na populagdo estudada3®®, assim
cComo nos pacientes que compuseram a amostra do presente estudo, &
considerada suficente. Janovski et al.’® e Bensefiort?, identificaram
posteriormente, com base nos dados coletados neste estudo, prevaléncias
da positividade de anti-TPO de 12% e do hipotireoidismo de 6,4%,
respectivamente.

O estudo de Valduga et al.35, por sua vez, analisou 60 pacientes
brasileiros com doencga psoriasica e 60 controles, e identificou no grupo
de casos, uma prevaléncia de 21,6% para TH. A amostra aqui avaliada, que
contou com um numero mais expressivo de participantes, encontrou
prevaléncias de 28,57% para anormalidade tireoidiana e de 14,91% para
hipotireoidismo. Adicionalmente, 10,29% dos pacientes apresentaram TSH
alterado e a positividade para anti-TPO e anti-TG foi demonstrada em
8,55% e 4,83%, respectivamente. No entanto, deve-se destacar que o
presente estudo foi conduzido em amostra de um ambulatorio especializado,

nao sendo, portanto, comparavel a populacao geral brasileira.
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Resultados semelhantes foram demonstrados por outros autores.
Mallick et al.3' encontraram frequéncia de 15,2% para desordens
tireoidianas em amostra de 112 pacientes com psoriase vulgar, Namiki et
al.3? estudaram disfuncéo tireoidiana em 85 pacientes e prevaléncia de 8%
em pacientes com psoriase sem AP, 13% em pacientes com AP e 45%
nos pacientes com psoriase pustulosa generalizada (GPP). Em
contrapartida, neste estudo, os pacientes com GPP foram excluidos,
considerando diferenca na fisipatologia, embora possam ser incluidos em
avaliaces futuras.

Dados demonstram alta frequéncia de autoimunidade tireoidiana no
sexo feminino, sendo até oito vezes mais afetadas que o masculino''. Na
amostra avaliada, 64,6% dos pacientes eram homens, devendo implicar
numa frequéncia mais baixa de anormalidade tireoidiana, sugerindo que a
alta frequéncia encontrada deva ser valorizada e discutida em estudos
futuros.

As comorbidades nos pacientes com psoriase apresentam
notadamente elevada prevaléncia, a destacar: 11,70% para diabetes,
26,90% para hipertensdo, 20,40% para dislipidemia, 25,60% para
obesidade e 16% para depressdo e ansiedade®’. A alta frequéncia das
quatro primeiras, 27,95%, 43,48%, 32,30% e 30%, respectivamente,
observada no presente estudo, possivelmente esta em concordéancia com
a estrutura da amostra composta na sua maioria por pacientes de maior
gravidade. Em contraste, a baixa prevaléncia das desordens psiquiatricas
parece se relacionar com subnotificagcdo e subdiagndstico. Adicionalmente,
33,54% dos pacientes eram portadores de AP, similar aos dados da
literatura (30%)?°.

Resultados semelhantes foram avaliados por Baeta et al.!- Os autores
compararam a prevaléncia das morbidades entre a amostra de pacientes
com psoriase com dados da populacdao brasileira e identificaram as
seguintes frequéncias, respectivamente: 43,7% versus 22,7% para
hipertensado, 15,3% versus 5,6% para diabetes, obesidade 33,2% versus
15,8%.

As medicagbes sistémicas disponibilizadas na psoriase vulgar sao

reservadas sobretudo para pacientes que apresentam durante a evolugao
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quadro clinico moderado a grave. No estudo realizado, 83,84% dos
pacientes estavam em uso de terapia medicamentosa sistémica. No
entanto, 15,55% tinham PASI maior que 10, com média e mediana
correspondendo a 5,62 e 2,2 (0-57), respectivamente. N&o houve
associacao entre PASI e anormalidade tireoidiana. Contudo, o score é
dindmico, sendo amplamente utilizado como instrumento de avaliagao de
gravidade e de resposta terapéutica®’. A utilizagdo do PASI no presente
estudo néo reflete a gravidade, uma vez que a maioria dos pacientes ja se
encontrava em regime de tratamento adequado e em controle da doenca
durante a pesquisa.

Em consonancia com outros estudos, Arican et al.?° estabeleceram
associacgao entre doencas tireoidianas e PASI, demonstrando valores mais
elevados do indice nos pacientes com anormalidade tireoidiana. A
suspensao do tratamento por no minimo um més, adotada pelos autores,
tornou o PASI um score mais confiavel para a avaliagcdo de gravidade.

A terapia imunobioloégica, comparada a terapia convencional, nao
se associou a anormalidade tireoidiana (p = 0,13). De forma similar, ndo
foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre os pacientes
quando divididos nos trés grupos de tratamento ndo imunobioldgico:
sistémicos, fototerapia e tratamentos tdpicos, considerando as variaveis
de hipotireoidismo (p = 0,10) e anormalidade tireoidiana (p = 0,17).

A associacao da AP com hipotireoidismo, positividade anti-TPO e
achados  ultrassonograficos  (hipoecogenicidade  tireoidiana)  foi
demonstrada previamente3334. Na amostra avaliada, ndo houve associagdo
considerando hipotireoidismo (p = 0,65), anti-TPO (p = 0,76) ou
anormalidade tireoidiana (p = 0,87). A ultrassonografia para avaliagao
tireoidiana ndo foi realizada neste estudo, o que constitui uma limitagao.

O controle histdrico e o controle da literatura s&o utilizados com maior
frequéncia nos ensaios clinicos, com beneficios na reducdo dos custos e
duragdo do estudo*'#2. A revisdo da literatura e o uso do grupo controle
proveniente dos artigos selecionados para comparagao complementam a
pesquisa e permitem uma avaliagdo mais completa dos dados obtidos na

presente casuistica.
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A prevaléncia de hipotireoidismo entre os pacientes com doenca
psoriasica quando comparada aos dados do controle de literatura foi maior,
com diferenga estatisticamente significativa. Esse dado, corroborado por
aquele observado no estudo brasileiro de Valduga et al.?, justifica que
maior atencdo seja despendida a funcdo tireoidiana dos pacientes com
psoriase.

No entanto, algumas pondera¢cdes devem ser feitas considerando o
delineamento do estudo. A composi¢cao do grupo controle dos artigos
incluidos na metanalise variou, sendo constituido por pacientes com outras
doencas dermatoldgicas nos estudos de Arican et al.?® e Gul et al.?,
enquanto no estudo de Valduga et al.3® foi composto por pacientes
provenientes da clinica de ginecologia e oftalmologia. Enquanto isso, no
artigo de Hansen et al.?" os pacientes pertenciam a base de dados do Danish
General Suburban Population Study. Portanto, o grupo controle obtido da
revisao da literatura ndo foi restrito exclusivamente a uma unica populacgéo,
reduzindo-se o risco da escolha de um grupo controle muito diferente dos
casos e enriqguecendo a analise. No entanto, ¢€ limitante o fato do grupo
controle ndao ser proveniente do mesmo centro ou da mesma area
geografica.

As formas de diagnostico de hipotireoideocismo também variaram
entre os estudos. O artigo de Hansen et al.?’ utilizou a informagéo
autorreferida de hipotireoidismo, enquanto os demais fizeram diagnostico
com base nos dados laboratoriais do proprio estudo. Na nossa pesquisa,
foram incluidos os pacientes com diagndstico prévio de hipotireoidismo e
aqueles que apresentaram dados laboratoriais alterados, abrangendo o

diagnostico da anormalidade tireoidiana.
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6. CONCLUSAO

Embora muitos estudos tenham investigado a associagdo ou a
frequéncia de anormalidade tireoidiana nos pacientes com psoriase, este foi
um dos primeiros com dados brasileiros.

A prevaléncia da anormalidade tireoidiana foi de 28,57% e do
hipotireoidismo foi de 14,91% na amostra estudada. Nao houve associagao
da anormalidade tireoidiana com as variaveis PASI, AP e tratamento
vigente. O grupo controle obtido da revisdo da literatura quando comparado
ao grupo de casos através de metanadlise apresentou diferenca
estatisticamente significativa para a variavel hipotireoidismo.

Os resultados analisados sugerem necessidade de maior atencao
a funcao tireoidiana no seguimento dos pacientes com psoriase. Sugere-
se ainda que, estudos futuros sejam conduzidos com a finalidade de avaliar
a existéncia da associagao ou o rastreio da autoimunidade tireoidiana nesse

grupo da populagéo.
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Tabela 1 - Frequéncias gerais da amostra

Caracteristicas clinicas

Frequéncia (numero de

Porcentagem (%)

pacientes)
Masculino 104 64,6
Artrite psoriasica 54 33,54
Diabetes 45 27,95
Hipertensao 70 43,48
Depressao / ansiedade 10 6,21
Dislipidemia 52 32,3
Sobrepeso 58 41,42%
Obesidade 42 30
Autoimunidade (exceto 4 2,48
hipotireoidismo)
Anormalidade tireoidiana 46 28,57
Hipotireoidismo 24 14,91
TSH alterado 14 10,29
Anti-TPO positivo 13 8,55
Anti-TG positivo 7 4,83




Tabela 2: Medidas descritivas de variaveis quantitativas
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Variavel Média Minimo-Maximo Mediana Desvio
padréo
Idade 55,17 12-94 56 16,10
Peso 78,78 44-125 77 15,58
Altura 1,67 1,48-1,96 1,67 0,09
IMC 28,20 18,80-47,05 27,7 5,12
Duracao da 215,22 12-720 192 152,25
doenca
(meses)
PASI 5,62 0-57 2,2 8,13




Tabela 3a: Anormalidade tireoidiana e PASI

PASI Moderado/grave Leve Valor p
<
Variaveis >10 =10
n (%) n (%)
Hipotireoidismo+ 4 (2,96) 15 (11,11) 0,49
Hipotireoidismo - 17 (12,59) 99 (73,33)
TSH alterado 0(0) 10 (8,70) 0,35
TSH normal 17 (14,78) 88 (76,52)
Anti-TPO + 3(2,29) 8(6,11) 0,38
Anti-TPO - 18 (13,74) 102 (77,86)
Anti-TG + 1(0,79) 4(3,17) 0,58
Anti-TG - 19 (15,08) 102 (80,95)
Anormalidade tireoidiana + 5(3,70) 30 (22,22) 0,80
Anormalidade tireoidiana - 16 (11,85) 84 (62,22)
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Tabela 3b: Anormalidade tireoidiana e AP

Artrite psoriasica Presenca Auséncia Valor p
0, [)
Variavel n (%) n (%)

Hipotireoidismo+ 9 (5,59) 15 (9,32) 0,65

Hipotireoidismo - 45 (27,95) 92 (57,14)
TSH alterado 3(2,21) 11 (8,09) 0,38

TSH normal 42 (30,88) 80 (58,82)
Anti-TPO + 5(3,29) 8 (5,26) 0,76

Anti-TPO - 46 (30,26) 93 (61,18)
Anti-TG + 1(0,69) 6 (4,14) 0,42

Anti-TG - 48 (33,10) 90 (62,07)
Anormalidade tireoidiana + 15 (9,32) 31(19,25) 0,87

Anormalidade tireoidiana - 39 (24,22) 76 (47,20)
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Tabela 3c: Anormalidade tireoidiana e terapia imunobiologica

Tratamento atual Imunobiolégico Nao - Valor p
— n (%) imunobiolégico
Variavel n (%)
Hipotireoidismo+ 9(5,59) 15 (9,32) 0,48
Hipotireoidismo - 62 (38,51) 75 (46,58)
TSH alterado 4(2,94) 10 (7,35) 0,17
TSH normal 58 (42,65) 64 (47,06)
Anti-TPO + 5(3,29) 8 (5,26) 0,56
Anti-TPO - 65 (42,76) 74 (48,68)
Anti-TG + 3(2,07) 4 (2,76) 1,0
Anti-TG - 65 (44,83) 73 (50,34)
Anormalidade tireoidiana + 16 (9,94) 30 (18,63) 0,13
Anormalidade tireoidiana - 55 (34,16) 60 (37,27)




9. ANEXOS

44



PONTIFICIA UNIVERSIDADE
-T = CATOLICA DE CAMPINAS - %@F«m
N PUC/ CAMPINAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DISFUN};AO TIREOIDEANA EM PACIENTES COM PSORIASE:ASSOCIACAO E
RELACAO COM GRAVIDADE

Pesquisador: Elisangela Samartin Pegas Pereira

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 02759518.2.0000.5481

Instituicdo Proponente: Sociedade Campineira de Educacéo e Instrucéo
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.214.192

Apresentacédo do Projeto:

Trata-se de um estudo retrospectivo que analisara os dados de aproximadamente 250 pacientes com o
diagnostico de Psoriase, atendidos durante o periodo de Janeiro de 2018 a Dezembro de 2018. Seréao
avaliados os pacientes que fazem seguimento no ambulatorio e que estdo em tratamento com uso de
topicos, fototerapia, acitretina, ciclosporina, metotrexato ou imunobiologico (infliximabe, etanercept,
adalimumabe, secuquinumabe, ustequinumabe). Serédo utilizados dados de prontuario para checagem dos
valores de TSH, T4L, anti-tireoperoxidase e anti-tireoglobulina em todos os pacientes que passaram em
consulta no ano de 2018. Os exames supracitados fazem parte da relagéo ja solicitada regularmente na
rotina do seguimento dos pacientes. Os pacientes terdo a gravidade da psoriase classificada baseada no
PASI (indice realizado e ja presente em dados do prontuario) e seréao divididos em dois grupos: psoriase
leve (PASI menor que 10) e psoriase moderada a grave (PASI maior ou igual a 10). Sera realizada uma
analise que correlacione os valores dos marcadores de TH com a gravidade da psoriase representada pelo
PASI. Posteriormente, sera realizada uma checagem dos pacientes que iniciaram algum tratamento
sistémico no ultimo ano e sera observada a relacéo dos valores prévios de horménios e anticorpos anti-
tireoideanos e comparados com 0s valores apos 6 meses de seguimento desses mesmos pacientes com o
objetivo de analisar possiveis diferencas na funcéo tireoideana e nos valores dos anticorpos que possam ter
sido influenciados pela terapia sistémica da psoriase. Os pacientes submetidos a fototerapia e/ou
tratamento topico serao utilizados como
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grupo controle para este fim.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a prevaléncia de tireoidite de Hashimoto em pacientes com psoriase. Avaliar se ha uma relagéo
entre a gravidade da psoriase, medida pelo PASI e funcéo tireoideana.

Objetivo Secundario:

Avaliar as alteracdes da funcéo tireoideana e dos anticorpos em pacientes submetidos ao uso de terapia
sistémica.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Esta € uma pesquisa na qual os riscos para o paciente sdo minimos, compreendidos por: exposicéo de
informacdes do paciente como o nome, porém, afim de minimizar esse risco as seguintes medidas seréo
tomadas: em momento algum o nome do individuo de pesquisa sera revelado, as informacées utilizadas
para publicacéo nédo permitirdo que ele seja identificado e os dados seré&o utilizados apenas pela equipe do
estudo (utilizadas apenas para os fins do projeto).

Beneficios:

N&o esta previsto nenhum beneficio direto para os participantes da pesquisa, porém eles contribuiréo para o
estabelecimento da prevaléncia de TH nos pacientes com psoriase e na avalia¢éo das alteracées da funcéo
tirecideana e dos anticorpos nos pacientes submetidos ao tratamento sistémico.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa pertinente.

Trata-se de um estudo retrospectivo que analisara os dados de aproximadamente 250 pacientes com o
diagnostico de Psoriase, atendidos durante o periodo de Janeiro de 2018 a Dezembro de 2018 porem estes
pacientes continuardo a fazer seguimento "Posteriormente, sera realizada uma checagem dos pacientes
que iniciaram algum tratamento sistémico no ultimo ano e sera observada a relacéo dos valores prévios de
horménios e anticorpos anti-tireoideanos e comparados com 0s valores apos 6 meses de seguimento
desses mesmos pacientes com o objetivo de analisar possiveis diferencas na funcéo tireoideana e nos
valores dos anticorpos que possam ter sido influenciados pela terapia sistémica da psoriase. Os pacientes
submetidos a fototerapia e/ou tratamento tépico seréo utilizados como grupo controle para este fim.
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Ha adequacéo da metodologia aos objetivos perseguidos; nédo ha vulnerabilidade dos sujeitos e medidas
protetoras propostas.

Presenca dos compromissos exigidos do pesquisador, patrocinador e instituicdo responsaveis.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagado obrigatoria:
- Ha Cartas de Autorizacéo da Instituicdo do Chefe do Ambulatério de Dermatologia e Endocrinologia;

- Ha Carta do Supervisor da Residéncia Medica para o Comité de Etica;

- Folha de Rosto estdo em conformidade com as solicitacdes;

- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, foi submetido e esta adequado as solicitagdes do Comité de
Etica.

Recomendagées:

Trata-se de um estudo retrospectivo que analisara os dados de aproximadamente 250 pacientes com o
diagnostico de Psoriase, atendidos durante o periodo de Janeiro de 2018 a Dezembro de 2018 porem estes
pacientes continuarédo a fazer seguimento

"Posteriormente, sera realizada uma checagem dos pacientes que iniciaram algum tratamento sistémico no
ultimo ano e sera observada a relacéo dos valores prévios de horménios e anticorpos anti-tireoideanos e
comparados com 0s valores apos 6 meses de seguimento desses mesmos pacientes com o objetivo de
analisar possiveis diferencas na funcéo tireoideana e nos valores dos anticorpos que possam ter sido
influenciados pela terapia sistémica da psoriase. Os pacientes submetidos a fototerapia e/ou tratamento
topico seréo utilizados como grupo controle para este fim."

( O TCLE esta' adequado)

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

1. N&o ha Cartas de Autorizac&o da Instituicdo onde sera coletado os dados.

PENDENCIA: Anexar as Cartas de Autorizacéo do Chefe do Ambulatério de Dermatologia e Endocrinologia
- caso seja feito em conjunto;

PARECER: ATENDIDA

2.Embora ha “Justificativa de Auséncia de TCLE”, a carta que solicita liberagéo néo tem
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justificativas suficientes e ndo ha assinatura, bem como vai contra as informacgées descritas abaixo:

a) No Projeto no item METODOLOGIA em que diz: “Os pacientes so participardao do estudo apos assinarem
o termo de consentimento livre e esclarecido pessoalmente em consulta ambulatorial”;

b) Nas Informacdes Basicas da Plataforma Brasil no item PROPOE DISPENSA DO TCLE?, em que a
pesquisadora diz que NAO;

PENDENCIA: Anexar Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, para o participante da pesquisa, que
devera ser redigido em forma de convite e conter:, conforme Resolucéo no 466/12, Norma Operacional no
001/13: linguagem acessivel; objetivos, justificativa e procedimentos que seréao utilizados; beneficios
previstos; potenciais riscos ou incomodos que possam causar aos participantes; informacéo de que a
participacéo é voluntaria, podendo haver recusa na participacéo ou mesmo a retirada do consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacéo ou prejuizo para o sujeito; garantia de esclarecimentos pelo
pesquisador, antes e durante o desenvolvimento da pesquisa; garantia de sigilo e privacidade; e a
informacéo de que o projeto foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade da PUC-Campinas, telefone de contato (19) 3343-6777, e-mail: comitedeetica@puccampinas.
PARECER: ATENDIDA

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Dessa forma, e considerando a Resolucéo CNS no. 466/12, Resolucédo CNS no 510/16, Norma Operacional
001/13 e outras Resolugdes vigentes, e, ainda que a documentacéo apresentada atende ao solicitado,
emitiu-se o parecer para o presente projeto: Aprovado.

Conforme a Resolucdo CNS no. 466/12, Resolucédo CNS no 510/16, Norma Operacional 001/13 e outras
Resolugbes vigentes, é atribuicdo do CEP “acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de
relatorios semestrais dos pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco
inerente a pesquisa”. Por isso o/a pesquisador/a responsavel devera encaminhar para o CEP PUC-
Campinas os Relatorios Parciais a cada seis meses e o Relatério Final de seu projeto, até 30 dias apos o
seu término.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 18/03/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1253813.pdf 14:45:59
Outros pesquisasereshumanos.pdf 18/03/2019 |Elisangela Samartin Aceito
14:45:39 | Peqgas Pereira

Outros cartaendocrino_pdf 18/03/2019 |Elisangela Samartin Aceito
14:44:05 |Pegas Pereira

TCLE / Termos de |tclemodificado.docx 18/03/2019 |Elisangela Samartin Aceito

Assentimento / 14:43:20 |Pegas Pereira

Justificativa de

Auséncia

Declaragéo de declaracao.pdf 08/02/2019 |Elisangela Samartin Aceito
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