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RESUMO

Introducdo: A asma € uma doenca crbnica, heterogénea, caracterizada por
inflamacdo das vias aéreas que ocasiona sintomas respiratérios recorrentes e
limitacdo variavel do fluxo expiratério. A etiologia da asma envolve uma complexa
interacdo entre predisposicdo genética e fatores ambientais, resultando em
diferentes endétipos e fendtipos da doenca. O principal objetivo do tratamento da
asma é o controle da doenca que requer intervencdes ambientais, comportamentais
e farmacoldgicas. A investigacdo de comorbidades que podem dificultar o controle
ou agravar a asma ou serem provocadas pela terapéutica instituida é fundamental,
especialmente nos casos graves. A asma grave afeta 3% dos asmaticos, que podem
requerer tratamento com imunobiolégicos para controle da doenca. No Brasil, 0
Sistema Unico de Saude disponibiliza os imunobiolégicos Omalizumabe e
Mepolizumabe para o tratamento da asma grave. Dados sobre o perfil clinico
epidemioldgico dos pacientes nessa etapa de tratamento sdo escassos em Nnosso
pais. Objetivos: Descrever o perfil clinico-epidemiolégico de pacientes com
diagnéstico de asma grave em tratamento com imunobiolégicos em um centro de
referéncia. Métodos: Estudo descritivo, quantitativo e transversal que incluiu todos
0s pacientes de 18 ou mais anos, com diagnéstico de asma grave, em tratamento
com imunobiolégicos no Centro de Referéncia em Asma Grave do HSCMV entre
marco e junho de 2022. Foram incluidos pacientes em uso de omalizumabe ou
mepolizumabe h& pelo menos 12 meses, considerados respondedores ao
tratamento. Foi aplicado um questionario com informacfes sociodemograficas,
comorbidades e dados espirométricos, complementado por informacdes clinicas e
laboratoriais retiradas do prontuario médico. Resultados: o estudo incluiu 65
pacientes adultos com asma grave endotipo T2, em tratamento com Omalizumabe
ou Mepolizumabe ha mais de 12 meses. A média de idade era de 52,7 anos e 75,4%
eram mulheres. Entre os pacientes, 74% tinham asma alérgica (tratados com
Omalizumabe) e 26% tinham asma eosinofilica (tratados com Mepolizumabe). O
tempo médio de tratamento foi de 4 anos. As principais comorbidades foram
hipertenséo, obesidade, DRGE, rinossinusite cronica e rinite. Nos exames, a média
de IgE sérica foi 440,72 Ul/ml, com 16,9% de resposta positiva a prova
broncodilatadora. A tomografia revelou alteragcbes como espessamento brénquico

(71,9%) e bronquiectasias (29,8%). Conclusdo: Em pacientes adultos, a asma



grave esta relacionada principalmente ao sexo feminino, obesidade e idade acima
de 50 anos. Além disso, ha uma forte associacdo com comorbidades como rinite,
hipertensdo arterial, obesidade, DRGE e rinossinusite cronica. Esses fatores
ressaltam a importancia das mudangas no estilo de vida, especialmente no controle
do IMC, tabagismo e medidas de controle ambietal.As diferencas nas comorbidades
encontradas neste estudo em relacdo a outros na literatura indicam a necessidade
de mais pesquisas para explorar essa relagdo, principalmente com amostras

maiores e comparando diferentes niveis de gravidade da asma.

Palavras-chave: asma grave; tratamento; fatores de risco; omalizumabe;

mepolizumabe



ABSTRACT

Introduction: Asthma is a chronic, heterogeneous disease characterized by airway
inflammation, leading to recurrent respiratory symptoms and variable expiratory flow
limitation. The etiology of asthma involves a complex interaction between genetic
predisposition and environmental factors, resulting in different disease endotypes and
phenotypes. The primary goal of asthma treatment is disease control, which requires
environmental, behavioral, and pharmacological interventions. Investigating
comorbidities that may hinder control or worsen asthma, or those caused by the
prescribed treatment, is essential, particularly in severe cases. Severe asthma affects
3% of asthmatics, who may require biologic therapy for disease control. In Brazil, the
Unified Health System provides the biologics Omalizumab and Mepolizumab for the
treatment of severe asthma. Data on the clinical-epidemiological profile of patients at
this stage of treatment are scarce in our country.Objectives: To describe the
clinical-epidemiological profile of patients diagnosed with severe asthma undergoing
biologic therapy at a reference center.Methods: A descriptive, quantitative,
cross-sectional study that included all patients aged 18 years or older, diagnosed
with severe asthma, and undergoing biologic therapy at the Severe Asthma
Reference Center of HSCMV between March and June 2022. Patients using
Omalizumab or Mepolizumab for at least 12 months, considered treatment
responders, were included. A questionnaire was administered covering
sociodemographic information, comorbidities, and spirometric data, complemented
by clinical and laboratory information from medical records.Results: The study
included 65 adult patients with T2 endotype severe asthma, undergoing treatment
with Omalizumab or Mepolizumab for over 12 months. The average age was 52.7
years, and 75.4% were women. Among the patients, 74% had allergic asthma
(treated with Omalizumab), and 26% had eosinophilic asthma (treated with
Mepolizumab). The average treatment duration was 4 years. The main comorbidities
were hypertension, obesity, GERD, chronic rhinosinusitis, and rhinitis. Examination
results showed a mean serum IgE of 440.72 1U/ml, with 16.9% positive response to
the bronchodilator test. Tomography revealed alterations such as bronchial
thickening (71.9%) and bronchiectasis (29.8%).Conclusion: In adult patients, severe
asthma is primarily associated with female sex, obesity, and age over 50 years.

Additionally, there is a strong association with comorbidities such as rhinitis,



hypertension, obesity, GERD, and chronic rhinosinusitis. These factors highlight the
importance of lifestyle changes, especially in controling BMI, smoking, and
environmental control measures. The differences in comorbidities found in this study
compared to others in the literature indicate the need for further research to explore
this relationship, particularly with larger samples and by comparing different severity

levels of asthma.

Keywords: severe asthma; treatment; risk factors; omalizumab; mepolizumab
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1 INTRODUCAO

A asma é uma doenca respiratéria crbnica heterogénea caracterizada por
inflamacédo cronica das vias aéreas, que afeta 10% da populacdo de adultos. A
etiologia da asma envolve uma complexa interacdo entre predisposicdo genética e
fatores ambientais, resultando em diferentes endétipos e fendtipos da doenca com
varios padrdes clinicos e diferentes mecanismos patolégicos subjacentes.
Atualmente sdo descritos dois endotipos distintos de asma (Tipo 2 e ndo Tipo 2). A
asma Tipo 2 (T2) é a mais comum, tem inicio mais precoce, esta associada a
eosinofilia e sensibilizacdo IgE mediada e a ndo T2 é de inicio tardio, nao
eosinofilica (FAHY, 2014).

Os fendtipos mais comuns sdo a asma alérgica, geralmente de inicio precoce,
associada a histéria pessoal ou familiar de doenca alérgica (rinite, dermatite atépica,
alergia alimentar) e a asma nao alérgica eosinofilica que tem inicio na idade adulta e

comumente esta associada a rinossinusite cronica (GINA,2024).

A inflamacdo das vias aéreas ocasiona broncoespasmo, hiperresponsividade
brénquica, producédo de muco e remodelamento brénquico. Os sintomas comuns séo
dispneia, tosse,sibilancia e sensacédo de aperto no peito. O diagnostico da asma €
clinico, complementado por avaliacdo de funcdo pulmonar, sendo a espirometria o
exame de escolha para avaliar a presenca de distarbio ventilatério obstrutivo, a
gravidade da obstrugcdo ao fluxo aéreo e a resposta ao broncodilatador
(STANOJEVIC et al., 2021).

O principal objetivo do tratamento € controlar 0s sintomas e evitar o remodelamento
das vias aéreas (GINA,2024). O tratamento é dividido em 5 etapas propostas pela
Global Initiative for Asthma (GINA), que determinam as a¢fes e medicamentos a
serem prescritos, de acordo com o controle ou ndo dos sintomas. A gravidade da
asma é estabelecida de acordo com a etapa do tratamento na qual o controle da
doenca € alcancado. Os pacientes classificados como graves sao aqueles que estéo
inseridos na etapa 4 ou 5.Na etapa 5 esta previsto o uso dos imunobioldgicos, que
foram desenvolvidos com o objetivo de bloquear alvos especificos do processo

inflamat6rio relacionado a asma e tém revolucionado o manejo da asma grave.
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(PIZZICHINI et al., 2020). Os imunobioldgicos disponiveis até 0 momento atuam em
receptores de eosinofilos (benralizumabe), IL-4 e IL-13 (dupilumabe), bloqueiam a
IL-5 (mepolizumabe), a IgE (omalizumabe) ou a TSLP (tezepelumabe) (GINA,2024).
A asma grave afeta 3% dos asmaticos, muitos dos quais requerem tratamento com
imunobiolégicos para controlar os sintomas, prevenir exacerbacfes da doenca e
reduzir os riscos futuros (GINA,2024). Apesar de afetar um pequeno percentual dos
asmaticos, a asma grave gera muitos custos diretos e indiretos, representando a
quarta causa de hospitalizacido no SUS (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

A investigacdo de comorbidades € fundamental no manejo da asma grave, pois a
multimorbidade pode dificultar o controle da doenca e levar a pior progndstico
(PATEL; PETERS, 2019). Pacientes com doencas inflamatdrias, como rinossinusite
cronica (RSC) e rinite cronica (RC), tendem a apresentar um fenétipo de asma mais
grave. Ansiedade e depressdo estdo associadas a pior adesdo ao tratamento e
baixo controle dos sintomas. A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) esta
relacionada ao agravamento dos sintomas e, as vezes, pode confundir o
diagnéstico, sendo associada a maiores taxas de exacerbacdes e pior qualidade de
vida (SCELO et al., 2023). Além disso, obesidade, diabetes, hipertensédo arterial
(HA) e osteoporose sdo comorbidades frequentes em asmaticos, especialmente
entre aqueles que utilizam corticosteroide sistémico de forma recorrente ou continuo.
(SWEENEY et al., 2016).

No Brasil, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Asma do Ministério da Saude (PCDT-MS) 2021,
disponibilizou dois imunobiolégicos para tratamento da asma grave, o0 Omalizumabe
(anti-IgE) indicado para a asma alérgica e o Mepolizumabe (anti-IL5) para a asma
eosinofilica (MINISTERIO DA SAUDE, 21).

No Espirito Santo, o Servico de Asma grave do Hospital Santa Casa de Misericordia
de Vitéria é a referéncia para avaliagdo de uso e aplicagdo dos imunobiologicos
disponibilizados pela Secretaria Estadual de Saude do Espirito Santo (SESA) e
previstos no PCDT de Asma desde 2009.



15

Sendo assim, este estudo é relevante visto a escassez de fontes na literatura que
demonstrem as principais caracteristicas dos pacientes brasileiros em tratamento
com imunobiolégicos. Por meio dos dados coletados serd possivel tracar o perfil
clinico epidemiologico dos pacientes diagnosticados com asma grave em tratamento
com imunobiolégicos em um Servico de Referéncia Estadual e, assim, contribuir na

tomada de decisoes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Descrever as caracteristicas clinico-epidemiologicas dos pacientes diagnosticados

com asma grave em uso de terapia imunobioldgica.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Descrever os fenotipos da asma.
b) Descrever as comorbidades diagnosticadas. Descrever exames laboratoriais
realizados.

c) Descrever os achados nos exames de tomografias do térax.
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3 METODO

Estudo descritivo, quantitativo, transversal, que incluiu pacientes com diagndstico de
asma grave em tratamento com medicamentos imunobiolégicos no Centro de
Referéncia em Asma grave do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitoria
(HSCMV). Foram incluidos todos os pacientes com diagndéstico de asma grave na
etapa 5 do tratamento da Global Initiative for Asthma (GINA), com idade igual ou
maior que 18 anos, em uso de Omalizumabe ou Mepolizumabe h& pelo menos 12
meses e considerados respondedores ao tratamento. As informacdes clinicas e
epidemioldgicas foram coletadas a partir do banco de dados do projeto de iniciacéao
cientifica “COVID-19 em pacientes portadores de asma grave em uso de
imunobioldgicos: experiéncia de um centro de referéncia” (ANEXO A). Nesse
projeto, os pacientes foram entrevistados no dia da administracdo do
imunobioldgico, entre os meses de marco a junho de 2022, sendo preenchimento de
um questionario desenvolvido na plataforma Google forms que incluiu dados socio
demograficos e clinicos (sexo, idade, etnia, tempo de inicio da asma, tabagismo
passivo e ativo), presenca de comorbidades e uso de medicamentos para

tratamento das comorbidades.

O indice de Massa Corpoérea (IMC) foi calculado com base no peso em kg e estatura
em cm aferidos no dia do exame de espirometria, conforme classificacdo da OMS:
IMC < 18,5 kg/m2: baixo peso; IMC > 18,5 até 24,9 kg/m2: peso adequado; IMC = 25
até 29,9 kg/m2: sobrepeso; IMC > 30,0 kg/m2 até 34,9 kg/m2: obesidade grau 1;
IMC > 35 kg/m2 até 39,9 kg/m2: obesidade grau 2 e IMC > 40 kg/m2: obesidade
extrema (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Os dados dos exames laboratoriais, exame de espirometria e tomografia do torax

foram coletados do prontuério informatizado do HSCMV (Sistema MV Soul).

No exame de espirometria foram avaliados os seguintes parametros: Capacidade
Vital Forcada pré broncodilatador (CVF pré-bd), Volume Expiratério Forgcado no
primeiro segundo pré broncodilatador (VEF1 pré-bd) e pés broncodilatador (VEF1
pos-bd). Foi considerado como tendo prova broncodilatadora positiva aqueles cujos

valores de VEF1 pdGs-bd e pré-bd variaram 200 mL e 12%.
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No hemograma avaliou-se o numero absoluto dos eosinofilos periféricos antes do
inicio do tratamento. Nas dosagens de IgE total sérica foram registrados os niveis
pré tratamento com o imunobioldgico. As alteracdes do exame de imagem do torax

foram consideradas conforme descricédo do laudo pelo radiologista.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Emescam sob nimero
CAAE 54052221.4.0000.5065 e todos o0s pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido concordando com a sua participacao.

3.1 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram tabulados no programa Google planilhas e analisados de

forma descritiva.
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4 RESULTADOS

A amostra foi composta por todos os 65 pacientes adultos com diagndstico de asma
grave, endotipo T2, que durante a pandemia, estavam ha mais de 12 meses em
tratamento com imunobiolégicos (Omalizumabe ou Mepolizumabe) no Centro de
Referéncia em Asma do HSCMV. A idade variou de 18 a 82 anos (média: 52,7; +
14,2) e 49 (75,4%) eram mulheres (Tabela 1).

Quanto ao fendtipo de asma e tipo de imunobiolégico em uso, 74% dos pacientes
tinham diagndstico de asma alérgica e estavam em tratamento com Omalizumabe e
26% foram diagnosticados com asma eosinofilica e usavam Mepolizumabe. O tempo
de tratamento, considerando os dois medicamentos, variou de 1 a 13 anos (media: 4
anos *3), sendo que para o Omalizumabe o tempo variou de 1 a 13 anos (média: 5

anos + 3) e para o Mepolizumabe de 1 a 4 anos (média: 2 anos + 1).

As comorbidades mais frequentes foram hipertensdo arterial (HA), obesidade,
doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), rinossinusite cronica (RSC), rinite, e
diabetes tipo Il. Além disso, 2 (3%) pacientes apresentavam aspergilose
broncopulmonar alérgica (ABPA). Acerca da classificacdo de IMC dos pacientes, a
média era de 27,58 kg/m2(+ 5,65) e apenas 38,46% eram eutroficos (>18,5 até
24,9kg/m2), segundo a classificagdo da OMS .

Passado de tabagismo foi relatado por 13 pacientes (21,3%) e nenhum era tabagista
ativo. Dentre os ex-tabagistas, 11 (84,6%) fumaram por 10 anos ou mais. Acerca de
etilismo, 48 (87,3 %) ndo consumia bebida alcoodlica (Tabela 2).

Em relacdo aos exames laboratoriais, no grupo de pacientes com asma alérgica o
nivel de IgE total sérica médio prévio ao inicio do tratamento com Omalizumabe foi
de 440,72 Ul/ml (x 444,97). O numero absoluto de eosindfilos periféricos nos
pacientes com asma eosinofilica em uso de Mepolizumabe foi de 798,35 células/uL
(£ 694,27).

Na andlise dos parametros do exame de espirometria, a capacidade vital forcada

(CVF) média alcancada pelos pacientes foi de 69,89% (+ 20,91) e o volume
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expiratorio forcado no primeiro segundo % do previsto pré-broncodilatador
(VEF1%preébd) variou de 10% a 113% (média: 57,28%; + 20,9). Em relacdo a prova

broncodilatadora, apenas 11 (16,9%) pacientes obtiveram resultado positivo.

Nas tomografias de alta resolucdo do torax (TC torax), apenas 7 () néao
apresentavam nenhum tipo de alteracdo. Os dados dos exames laboratoriais e

espirometria séo apresentados na Tabela 3.

As alteracdes mais frequentes observadas nas TC do térax foram o espessamento
brébnquico em 41 pacientes (71,9%), bronquiectasias em 17 pacientes (29,8%) e

imagens de aprisionamento aéreo em 15 pacientes (26,2%) (Tabela 4).
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Tabela 1- Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes com asma grave em

tratamento com imunobioldgicos

Variavel Resultado
n= 65

Sexo n(%)

Feminino 49 (75,4)

Masculino 16 (24,6)

Idade (anos) 52,7 (£14,2)

Peso (kg)

72,05 ( £16,4)

IMC (kg/m2)

IMC <18,5 (baixo peso)

IMC >18,5 até 24,9 - eutrofia

IMC 225 até 29,9 - sobrepeso

IMC >30,0 34,9 - obesidade grau 1
IMC >34,9 até 39,9 - obesidade grau 2

IMC > 40 - obesidade extrema.

0
25 (38,46%)
19 (29,23%)
17 (26,15%)
1(1,54%)
3(4,62%)
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com asma grave em

tratamento com imunobiolégicos.

Variavel Resultado
n= 65

Tipo de Imunobiolégico n(%) Omalizumabe
Mepolizumabe
48 (74)

17 (26)

Tempo de tratamento com Imunobiolégico (anos) Tempo| 4 (£3)

de tratamento com Omalizumabe (anos)

Tempo de tratamento com Mepolizumabe (anos) 5 (x3)

2 (£1)
Comorbidades n(%)
Rinite 57 (87,7)
Hipertenséo arterial 28 (42,4)
Rinossinusite Cronica 25 (38,5)
Obesidade 21 (32,3)
Doenca do Refluxo Gastroesofagico 16 (24,6)
Rinossinusite Cronica com Polipos 8 (12,3)
Diabetes 10 (10,8)
Aspergilose Broncopulmonar Alérgica 2 (3%)
Tabagismo n(%) n=61
Nunca fumou 48 (78,7)
Ex-tabagista >10 Anos 11 (84,6)

Ex-Tabagista < 10 Anos 2 (15,4)
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Tabela 3- Avaliacdo laboratorial e parametros da espirometria dos pacientes com

asma grave em tratamento com imunobiolégicos

Variavel Resultado

IgE total sérica (Ul/mL) 495,47 (£654,24)
IgE total sérica (Ul/mL) - pacientes em uso de [ 440,72 (+444,97)
Omalizumabe
Eosindfilos periféricos (células/pL) 570,54 (+530,99)
Eosindfilos periféricos (células/uL) - pacientes em | 798,35 (+694,27)

uso de Mepolizumabe

Espirometria

CVF (%) 69,9% (£20,91)
VEF1prébd (%) 57,3% (x 23)
Prova broncodilatadora negativa (%) 54 (83%)
Tomografia de Torax com alteracdo (%) 51(86,5%)

Tabela 4- AlteracBes descritas nos exames de tomografia de térax dos pacientes

com asma grave em tratamento com imunobioldgicos.

Alteracdes na Tomografia de Torax* n (%)

Espessamento brénquico 41 (71,9)

Bronquiectasias 17 (29,8)

Aprisionamento aéreo 15 (26,3)

Enfisema centrolobular 35,3

Atelectasia 2 (3,5)

Tomografias computadorizadas de 57 pacientes.

*34 pacientes apresentaram mais de uma alteracdo na Tomografia do torax.
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5 DISCUSSAO

Nesta casuistica, 0s pacientes com asma grave que necessitaram de tratamento
com imunobioldgicos para o controle da asma eram em sua maioria mulheres, com
fendtipo de asma alérgica, com sobrepeso ou obesas, hipertensas e com diversas

comorbidades que podem impactar o controle da asma.

A predominancia de pacientes do sexo feminino (75,8%) vai ao encontro das
evidéncias de literatura que demonstram maior prevaléncia da asma no sexo
feminino na faixa etaria adulta, em especial acima de 35 anos (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2024). A idade média dos pacientes
(52,7) também esta de acordo com dados da literatura que mostram que a
prevaléncia de asma grave € maior acima dos 50 anos (BACKMAN et al., 2018).
Davis et al (2024) encontrou uma idade média de 48,3 anos em sua casuistica,
tendo observado menor prevaléncia na faixa etaria de 18 a 29 anos, em detrimento

das faixas de 40-49 anos e acima de 70 anos.

As comorbidades que compartilham o mesmo mecanismo de inflamacdo T2 mais
observadas na populacdo estudada foram a rinite, rinossinusite cronica e
rinossinusite crénica com poélipos. Essas doencas quando ndo diagnosticadas e
tratadas contribuem para o ndo controle da asma, mas podem se beneficiar da
terapia com imunobiolégicos. O uso de dupilumabe, por exemplo, se relaciona a
melhora clinica em pacientes com rinossinusite crénica com pdlipos nasais
associada ou ndo a asma, bem como menor dose de corticoide necessaria para o
manejo desta (MASPERO et al, 2022).

A constatacdo de 42% de pacientes hipertensos em nossa casuistica, € preocupante
e chama atencdo para que o uso frequente de corticoterapia sistémica para o
tratamento das exacerbacdes da asma possam contribuir para esse achado. A
hipertensédo arterial (HA) € um dos principais fatores de risco modificaveis para
morbidade e mortalidade em todo o mundo, sendo um dos maiores fatores de risco
para doenga arterial coronaria, acidente vascular cerebral (AVC) e insuficiéncia
renal. (FEITOSA et al, 2024). Segundo dados da Vigilancia de Fatores de Risco e

Protecdo para Doengas Crbnicas por Inquérito Telefénico (Vigitel), em 2023, a HA


https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/v/vigitel
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/v/vigitel
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atinge cerca de 27,9% da populacdo brasileira, percentual bem inferior ao da

populacao de asmaticos estudada (Brasil, 2023a).

A alta incidéncia de sobrepeso e obesidade nestes pacientes (61,54%) demonstra a
necessidade de aliar modificac6es do estilo de vida a terapia farmacolégica para o
manejo da asma. A obesidade se configura tanto como componente das Doencas
Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) por si sO, quanto como um fator de risco para
outras DCNT. No entanto, as Ultimas décadas foram marcadas por aumento

significativo da prevaléncia da obesidade em todo o mundo.

O Plano de Acles Estratégicas para o Enfrentamento das Doencas Cronicas e
Agravos Nao Transmissiveis no Brasil 2021-2030 determina como meta deter o
crescimento da obesidade entre adultos até 2030. No Brasil, a frequéncia de adultos
com obesidade aumentou no periodo entre 2006 e 2023, variando de 11,8%, em
2006, a 24,3% em 2023 (Brasil, 2023b). Esse aumento foi observado em ambos os
sexos, sendo maior entre as mulheres. Em nossa casuistica, 32,3% dos asmaticos
estavam obesos (IMC>30), percentual mais elevado do que o observado na

populacao geral brasileira.

A DRGE é descrita como uma das principais comorbidades relacionadas a asma,
principalmente a asma grave. No grupo de asmaticos deste estudo, um quarto dos
pacientes (24,2%) tinha diagnoéstico de DRGE, percentual abaixo do reportado na
literatura. Em diferentes casuisticas de pacientes com asma grave, a frequéncia
variou entre 41% (MOORE et al, 2007) e 66,8% (HEKKING et al, 2018). Pacientes
asmaticos com DRGE geralmente sdo mais sintomaticos e tém asma de maior
gravidade (CHIPPS et al, 2018). Entretanto, o impacto do tratamento da DRGE no

controle da asma ainda néo esta estabelecido.

Patel e Peters (2019) observaram prevaléncias estimadas de DRGE (33-90%) e
rinossinusite (45%) ainda maiores que as observadas neste estudo (ambas com o
valor de 24,2%) e concluiram que “rinite, rinossinusite, refluxo gastroesofagico e
também apneia obstrutiva do sono estdo associadas a asma grave ou de dificil

tratamento”.
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Outro aspecto importante observado nesta populacdo de asmaticos foi o histérico de
tabagismo prévio em 21,3% dos pacientes. Segundo dados do Vigitel, foram
observadas reduc¢des nas frequéncias de tabagismo em todas as faixas de idade e
em todos o0s niveis de saude nos Ultimos anos. As maiores reducdes foram
observadas entre adultos de 45 a 54 anos, variando de 22,8% em 2006 a 9,1% em
2023. O tabagismo, ativo ou passivo, expde o individuo a centenas de substancias
nocivas a saude e representa uma das principais causas de adoecimento e morte
em todo o mundo. A exposicao ao tabaco é responsavel direta por 71% das mortes
por cancer de pulmao, 42% dos casos de doencas respiratérias e 10% dos casos de
doencas cardiovasculares (Brasil, 2023c). A exposicao ao tabagismo esta associada
a pior controle da asma e também a sobreposicdo com a doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) que contribui para pior funcdo pulmonar, dificuldade de

controle e maior gravidade da doenca.

O valor médio de VEF1 encontrado nos exames espirometrias (57,28%) também
corrobora com o perfil habitualmente descrito nos asmaticos graves (CZIRA et al.,
2022), e aponta para um significativo grau de severidade do distarbio obstrutivo
avaliado. A observacdo de que a maioria dos pacientes apresentavam
comprometimento importante da funcéo pulmonar com obstrucéo fixa no exame de
espirometria sugere que estes pacientes possivelmente apresentam remodelamento
das vias respiratdrias, o que explicaria a ndo resposta ao broncodilatador no exame

de espirometria.

A presenca marcante de alteracdes como espessamento bronquico, bronquiectasias
e aprisionamento aéreo nas tomografias de torax, reforcam a natureza inflamatoria
da doenca e a necessidade de diagndstico precoce no sentido de prevenir
alteracdes irreversiveis como, por exemplo, as bronquiectasias que foram descritas
em 17 pacientes (29,8%). Dois desses pacientes tinham diagnostico de ABPA.
Estudo recente mostrou que a prevaléncia de ABPA néo varia significativamente com
a severidade da asma, indicando que, independentemente da gravidade, todos os
pacientes com asma devem fazer pesquisa de sensibilidade ao fungo Aspergillus
fumigatus que é o exame de triagem para o diagnostico da doenca (Sehgal et al,
2024).
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Cabe ressaltar a presenca de vieses aos quais este trabalho esta sujeito.
Primeiramente, o tamanho amostral pequeno se mostra um fator limitante, apesar de
terem sido incluidos todos os pacientes adultos com asma grave da SCMV. Outro
aspecto que deve ser levado em consideracdo € o fato de a maioria dos pacientes
apresentar comorbidades e terapias medicamentosas distintas associadas, 0 que
pode acarretar em interferéncias nos parametros avaliados que ndo se devem a
influéncia direta da asma. Além disso, o estudo n&o aborda certos fatores
comportamentais e ambientais que demonstram ter importancia no escopo da asma,
como aspectos relacionados a ingestdo de alimentos como frutas e vegetais na
dieta, exposicdo a poluentes, dentre outros (GINA, 2024). Também carece da
presenca de um método para averiguar, de maneira sistematica, a ma adeséo dos
pacientes a terapia medicamentosa, seja por seu uso incorreto ou infrequente, que
comumente € responsavel por piores desfechos quanto ao controle das

exacerbacoes.
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6 CONCLUSAO

Nos pacientes adultos, a asma grave estd associada ao sexo feminino, obesidade e
idade acima de 50 anos. Existe associacdo importante também com varias
comorbidades, dentre as quais cabe destacar: rinite, HA, obesidade, DRGE e
rinossinusite cronica. Tais achados reforcam a necessidade de incorporar mudancas
de habitos e estilo de vida, em especial para controle de IMC, tabagismo e medidas

de controle ambiental.

As diferencas encontradas quanto a frequéncia e ordem de frequéncia das principais
comorbidades associadas a asma de dificil controle entre este trabalho e o de outros
na literatura demonstra que ha necessidade de mais trabalhos objetivando estudar
mais a fundo tal relacdo. Em especial, estudos com maior tamanho amostral,

comparando pacientes com asmaticos com diferentes niveis de gravidade.
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APENDICE A — TCLE

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

@ EMESCAM

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE )

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntarioja) a participar da pesquisa intitulada
DESFECHOS RELACIONADOS A COVID-19 EM PACIENTES COM ASMA GRAVE EM
TRATAMENTO COM IMUNOBIOLOGICOS, sob a responsabilidade de Faradiba Sarquis
Serpa

JUSTIFICATIVA: Aprimorar e aprofundar o conhecimento sobre tratamento dos pacientes
que utilizam da terapia bicldgica para o controle da asma e as possiveis relagdies com a
COVID-19.

OBJETIVO(S) DA PESQUISA: Relacionar o uso de imunobiclégicos em pacientes com asma
grave com o prognostico da COVID-19.

PROCEDIMEMNTOS: Entrevista com pacientes acerca do seu historico clinico sintomas e
progndstico da infeccdo pelo SARS-CoV-2 utilizando da plataforma Google Forms.

DURACAO E LOCAL DA PESQUISA: A entrevista sera realizada no setor ambulatorial do

Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria e tera duragao estimada de 20 minutos por
entrevista.

RISCOS E DESCONFORTOS: Possivel constrangimento do paciente acerca das perguntas
presentes na entrevista, além de possivel quebra do sigilo das respostas obtidas. No entanto,
o5 pesquisadores asseguram gue promoveram a privacidade das informacdes, evitando o
acesso indevido dos dados.

BENEFiCIOS: Ajudar a comunidade cientifica a aprimorar o tratamento dos pacientes
asmaticos e outros pacientes em uso de imunobioldgicos que desenvolvam a COVID-19.

ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA: Os participantes da pesquisa poderdio, a qualquer
momento, pedir assisténcia acerca dos dados fornecidos ou dividas que possam surgir
acerca do estudo.
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GARANTIA DE RECUSA EM PARTICIPAR DA PESQUISA EfOU RETIRADA DE CONSENTIMENTO
Vocé ndo é obrigadola) a participar da pesquisa, podendo deixar de participar dela em
qualguer momento |, sem que seja penalizado ou que tenha prejuizos decorrentes de sua
recusa. Caso decida retirar seu consentimento, wocé ndo serd mais contatado{a) pelos
pesquisadores.

GARANTIA DE I'H'IAHI..ITEI‘.:.ED DO SIGILO E PRIVACIDADE : Os pesquisadores se
comprometemn a resguardar sua identidade durante todas as fases da pesquisa, inclusive
apos finalizada e publicada.

GARANTIA DE RESSARCIMENTO FINAMCEIRD: Os participantes da pesquisa ndo precisardo
dispor de nenhum valor financeiro.

GARANTIA DE INDENIZACAO: Fica garantido ao participante o direito de indenizacic diante
de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Rubrica do participante/responsavel Rubrica do pesquisador responsavel
ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS:

Em caso de dividas sobre a pesquisa ou para relatar algum problema, vocé podera contatar
o{a) pesquisador(a) Faradiba Sarquis Serpa, nos telefones (27) 3212-7200, ou endereco R.
Or. Jodo dos Santos Meves, 143 - Vila Rubim, Vitdria - ES, 29025-023. Vocé também pode
contatar o Comité de Etica em Pesquisa da Escola de Ciéncias da Saude- EMESCAM
(CEP/EMESCAM) através do telefone (27) 3334-3586, &-mail comite eticai@emescam.br ou
correio:

Av. N. 5. da Penha, 2190, Santa Luiza — Vitoria — ES — 29045-402. O CEFf EMESCAM tem a fungao
de analisar projetos de pesquisa visando @ protegdo dos participantes dentro de padrdes
éticos nacionais e internacionais. Seu horario de funcionamento & de segunda a quinta-feira
das 13:30h as 17h e sexta-feira, das 13:30h as 16h.

Declaro gue fui verbalmente informado e esclarecido sobre o presente documento,
entendendo todos os termos acima expostos, e que voluntariamente aceito participar deste
estudo. Também declaro ter recebido uma wia deste Termo de Consentimento Livre &
Esclarecido, de igual teor, assinada pelofa) pesquisador(a) principal ou seu representante,
rubricada em todas as paginas.

___de de 2022 (local, data)

Farticipante da pesquisa/Responsavel legal

Na qualidade de pesquisador responsavel pela pesquisa DESFECHOS RELACIONADOS A
COVID-19 EM PACIENTES COM ASMA GRAVE EM TRATAMENTO COM IMUNDBIOLGGICDS,
eu, Faradiba Sarquis Serpa, declaro ter cumprido as exigéncias do(s) itemis) V.3 e V.4 (se
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pertinente), da Resolucdo CW5 466,12, a qual estabelece diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.

Pesquisador

Rubrica do participante/responsavel Rubrica do pesquisador responsavel



APENDICE B — CARTA DE ANUENCIA

CARTA DE ANUENCIA

De: Faradiba Sarquis Serpa, professora da Disciplina de Saude do Adulto 1.

Para: Cenftro de Pesquisa Clinica do HSCMY
Dr. Roberto Ramos Barbosa

Prezado Doutor,

Eu, Faradiba Sarqms Serpa, solicito autorizag3o Institucional para realizacio de
projeto de pesquisa intitulado: “DESFECHOS RELACIONADOS A COVID-19 EM
PACIENTES COM ASMA GRAVE EM TRATAMENTO COM IMUNOBIOLOGICOS™
com os) seguinte(s) objetivo(s): Averiguar a relag3o do uso de imunobioclégicos
como possivel fator de nisco para um pior prognostico de COVID-19 em asmaticos.
ldentificar o perfil dos pacientes asmaticos em acompanhamento no Hospital Santa
Casa de Misencordia de Vitona. Observar se existe correlacdo entre o uso ou ndo de
imunobiclogicos e a gravidade do acometimento por COWVID-19. Avaliar possivel
comelacio entre o uso de imunobiologicos e a presenca de complicagbes apos
infecedo por SARS-CoV 2. Comparar o perfil clinico durante infecgdo por COVID-19
entre os pacientes asmaticos em uso de imunocbicldgicos e demais asmaticos.
Tratase de um estudo individuado observacional transversal baseado em dados
obtidos em formularo por pacientes, bem como consulta a prontuarios medicos ja
arquivados no sistema computadonzado do hospital e contato direto com pacientes.
Os dados do paciente sero discutidos e comparados com aqueles publicados na
literatura, necessitando portanto, ter acesso aos dados a serem colhidos no setor de
ambulatorial do Hospital Santa Casa de Misencordia de Vitoria. Aproveito a
oportunidade para informar que esta pesquisa NAO ACARRETARA ONUS PARA O
HOSPITAL.

Atenciosaments,

Faradiba Sarquis Serpa
Contato

E- mail: faradibasarquis@uol.com.br
Telefone: (271999894734

Santa Casa
de Vitoria
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(Para uso do HSCMV)

{ ) Nao concordamos com a

{ ) Concordamos com a solicitagao solicitaciio

Declaro que estou ciente dos objetivos, métodos e técnicas que serdo utilizados
nessa pesquisa, conforme me fol apresentado em projeto escnto e que a instituicdo
possul a infraestrutura necessana para o desenvolvimento da pesquisa. Concordo
em fornecer os subsidios para seu desenvolvimento, desde que seja assegurado o
que segue:

1) O cumpnmento das determinacdes éticas da Resolugdo 466 de 2012 do Conselho
Nacional de Saude;

2) A garantia de solicitar e receber esclarecimentos antes, durante e depois do
desenvolvimento da pesquisa;

3) Que n3o havera nenhuma despesa para esta instifuicio que seja decomrente da
participacao nessa pesquisa;

4) No caso do ndo cumprnmento dos tens acima, a liberdade de retirar minha
anuéncia a qualquer momento da pesquisa sem penalizacao alguma.

O refenido projeto sera realizado no Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria e
podera ocorrer somente a partir da aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa.
Informo ainda, que para inicio do projeto esta direcdo deve ser informada da
aprovacdo do CEP, pelo pesgquisador, através do envio de copia da carta de
aprovacio.

{ ) Pendéncia(s) para anuencia:

Dr. Roberto Ramos Barbosa
Coordenador do Centro de Pesquisa Clinica do HSCMVY
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APENDICE C — QUESTIONARIO AUTORAL APLICADO

Imunobioldgicos e COVID-19

0 estudo objetiva analizar a apresentacdo clinica dos pacientes asmaticos gue realizam
tratamento com imunobicldgicos e foram infectados pela COVID-19

*Dhrigatdrio

1. 1. Nome completo: *

2. 2 5exo”
Marcar apenas uma oval.

b Masculino

Feminino

3. 3 ldade*

4. 4. Faz uso de gual desses imunobioldgicos? *
Marcar apenas uma oval.

) Omalizumabe

' Mepolizumab

g Dupilumabe

Curtro:



5. 5. Vocé recebeu vacina para COVID? *
Marcar apenas uma oval.

] Sim, 1 dose
. J Sim, 2 doses
L/ 5im, 3 doses

Mo

6. 6. Qual vacina vocé recebeu?
Marcar apenas uma oval.

) Coronavac
AstraZeneca

i "n
. Pfizer

7. T.Qual a data da PRIMEIRA dose da vacina?

Exemplo: 7 de janeiro de 2019

8. 8. Qual a data da SEGUNDA dos= da vacina?

Exempla: 7 de janeiro de 2019

9. 9. Qual a data da TERCEIRA dos= da vacina?

Exemplo: 7 de janeiro de 2019
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10.  10. Vocé apresentou algum tipo de reagio a vacina?

Marcar apenas uma oval.
_,' Mdo apresentei
i_:‘ Febre
) Dor muscular
) Reacdo local
. _,-' Qurtro:

11, 11. Vocé tem outras doengas? (pode selecionar mais de uma opgao) *

Margue todas que se aplicam.
Hao
Hipertensdo
Diabetes
Rinossinusite
Doencas da tirecide
Doencas autsimunes
Obesidade
Cutro:

[ O

12, 12 Vocé teve COMID? *

Marcar apenas uma oval.
) Bim

—

— Mo

13,  13. Quando vocé teve COVID?

Exemplo: 7 de janeiro de 2019



14. 14, Tempo de duragao dos sintomas da COVID-19:

Marcar apenas uma oval.

T até 7 dias

L

) Bal4dias

) 15a21dias
' 22 a 30 dias mais
. A que 30 dias

Assintomatico

15.  15. Teve quais sintomas de COVID? (pode selecionar mais de uma opgao)

Margue todas que se aplicam.

Assintormnatico

Febre

Tosse

Dor de garganta

Perda do olfato (ndo sentir cheiros)
Perda da capacidade de sentir sabor
Dificuldade para respirar
Entupimenta naszal

Coriza

Nauseas (enjdos)

Diarréia

O oo Oooooo e

Cutro:

16. 16. Apresentou crise de asma durante infecgao pelo COVID-197

Marcar apenas uma oval.

1 Sim



17, 17. Quais medicamemntos usou para COVID-197

18. 18. Precisou de internagio pela COVID-197
Marcar apenas uma oval.

y ) Sim

—

x

. ) Nio

19.  19. Precisou de intubagao?

Marcar apenas uma oval.

./ Sim

20.  20. Quantos dias ficou intemadao?

Marcar apenas uma oval.

"

J menos de 7 dias
) de7al4dias
) del4a21dias

] mais que 21 dias
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21. 21. Como foi feito o diagnostico de COVID-197
Marcar apenas uma oval.

) Teste de PCR (coleta nasal) Teste
rapido

LA Exame soroldgico

P Clinico

) Qurtro:

22. 22 Voce teve alguma complicagao da COVID?

Este conteddo nao foi criado nem aprovado pelo Google.

Google Formularios
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ANEXO A — APROVACAO NO COMITE DE ETICA E PESQUISA

ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE %m“"&
MISERICORDIA DE VITORIA - asil
EMESCAM

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DESFECHOS RELACIONADOS A COVID-19 EM PACIENTES COM ASMA GRAVE
EM TRATAMENTO COM IMUNOBIOLOGICOS

Pesquisador: Faradiba Sarquis Serpa

Area Tematica:

Versado: 2

CAAE: 54052221.4.0000.5065

Instituicao Proponente: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE VITORIA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.257.619

Apresentacao do Projeto:

Projeto de iniciacao cientifica para estudo retrospectivo, observacional e descritivo, de 70 pacientes maiores
de 18 anos, com diagndstico de asma grave, que comparecem regularmente ao Hospital Santa Casa de
Misericérdia de Vitéria para aplicacéo de medicamento imunobiol6gico. Por ocasidao do comparecimento ao
servigo, estes pacientes serdo abordados para obtengado de TCLE e realizagdo de entrevista, a qual sera
registrada em Google Forms pelos pesquisadores conforme citado no campo "Desenho” do projeto PB. A
entrevista (Anexo A do projeto detalhado) consiste em informagdes sobre as seguintes variaveis: sexo,
idade, imunobiolégico utilizado, vacinagao contra COVID-19, reagao vacinal, comorbidades, ocorréncia de
COVID-19, sintomatologia de COVID-19, tempo de duragdo dos sintomas, crise de asma durante a doenga,
medicamentos usou para COVID-19, internagao, internagao em UTI, tempo de internacao, método de
diagndstico de COVID-19 e complicacdo. Também serao obtidos dados em prontuarios do HSCMV (fendtipo
da asma, tempo de tratamento com imunobiolégico, resultados de biomarcadores e exame de fungao
pulmonar).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério: Avaliar o curso da COVID-19 em pacientes diagnosticados com asma grave em
tratamento com imunobiolégicos.

Objetivo Secundario: Descrever o perfil clinico epidemiolégico dos pacientes com asma grave em
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ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE Plataforma
MISERICORDIA DE VITORIA - asil
EMESCAM

Continuagdo do Panscer: 5.257.619

tratamento com imunobioldgicos no Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitdria. Identificar a possivel
comelacgio entre o uso ou ndo de imuncbicldgicos e a gravidade da COVID-18. Avaliar possivel comelacio
enire o uso de imunobioldgicos & a presenca de complicagbes apds infeccio por SARS-CoV-2.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

Riscos: Considerando tratar de um estudo que utiliza informagdes provenientes da entrevista com os
pacientes, ha um risco de possivel constrangimento dos participantes, além do comprometimento da
privacidade das respostas adquiridas. Portanto, a fim de contornar esse risco, as informagdes serdo
sigilosas sobre os pacientes envolvidos e terfio a garantia contra acesso indevido, monitorado pelos
pesquisadores responsaveis.

Beneficios: Quanto aos beneficios, destacam-se como instancias de interesse a amplitude do conhecimento
cientifico acerca da relag&o entre o3 pacientes gue utilizam de imunobioldgicos para o fratamento de asma
grave e COVID-18, que assume ainda mais importdncia devido a atual conjuntura, bem como a
possibilidade de contribuir com informagdes que possibilitemn uma melhor abordagem médica, além da
elucidacio da interacio entre as doencas abordadas, gue assume notdria importdncia social, tendo em vista
o papel da divulgacio do conhecimento cientifico, além de confribuir, utilizando-se da medicina baseada em
evidéncias, para a atualizagio bibliografica sobre o tema.

Comentarios @ Consideragies sobre a Pesquisa:
Pesquiza relevante, podera produzir importante informacgdo sobre manejo de pacientes em periodo de
pandemia de COVID-19.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Folha de rosto - Proponente Irmandade da Santa Casa de Misericdrdia de Vitdria, assinada pelo diretor
técnico do HSCMV.

Carta de anuéncia - Padrdo H3CMV, assinada pelo coordenador do Centro de Pesquisa.

TCLE - adeguado

Cronograma - Coleta de dados de 01/01 a 28/02/2022, relatdrio para o CEP de 01 a 31/05/2022, divulgagao
dos resultados de 01 a 30/06/2022.

Orgamento - RS 200,00 para combustivel.

Enderago: EMESCAM, Av M. 5. da Penha 2180 - Centro de Pesguisa

Balrra: Baimo Santa Lues CEP: 5 045-402

UF: ES Municipio:  VITORLA

Telefone: (27)3334-3586 Fax: (27)3334-35B6 E-mali: comite eticafemescam br
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ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE Plataforma
MISERICORDIA DE VITORIA - asi
EMESCAM

Continuagic do Parecer: 5.257.619

Projeto detalhado - Semelhante ao projeto PB.

Recomendagies:
Mo ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
0 pesquisador atendeu as pendéncias apontadas

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado por decisdo do CEP. Conforme a norma operacional 001/2013:

- riscos ao participante da pesquisa deverfo ser comunicados ao CEP por meio de notificacdo via
Plataforma Brasil;

- ao final de cada semesire e ao término do projeto devera ser enviado relatdrio ao CEP por meio de
notificagdo via Plataforma Brasil;

- mudangas metodoldgicas durante o desenvolvimento do projeto deverdo ser comunicadas ao CEP por
meio de emenda via Plataforma Brasil.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informacoes Basicas F‘B_WFDHhMI;GES_BﬁEICAE_DO_P 04/01/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1865850.pdf 13:19:26
Projeto Detalhado /| Projeto_Asma_lmunobiol Covid.pdf 04/01/2022 |OLAVO MAINENTI Aceito
Brochura 13:17:51  |RONCHI
nvestigador
TCLE / Termos de | TCLE. pdf 04/01/2022 | OLAVO MAINENTI Aceito
Assentimento / 13:17:40 | ROMNCHI
Justificativa de
Auséncia
Cutros Carta_anuencia_fAsma_lmuno Covid.pd| 01/12/2021 |Faradiba Sarguis Aceito
f 19:37:52 |Serpa

Cutros Cuestionario_Google_formulario. pdf 30/M11/2021 |Faradiba Sarquis Aceito
2312:29 |Sempa

Folha de Rosto F{:Iha_de_rustn_.h.srna_lmunﬂ_cnvid.|:H:|1 30/M11/2021 |Faradiba Sarquis Aceito
22:51:15  |Serpa

Situacio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciacdo da CONEP:

Enderago: EMESCAM, Av.M.5.da Penha 2190 - Centro de Pesguisa

Bairro: Baimo Santa Luizs CEP: 25 045-402

UF: ES Municipia: VITORWA

Telefone:  (27)3334-3586 Fax: (27)}3334-3566 E-mail: comite.etica@emescam.br



