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Dedico esta dissertacdo aos pacientes com doencgas hipofisarias, que mesmo
em um momento mundialmente delicado, em vigéncia da pandemia da COVID-19,
aceitaram gentilmente fazer parte da pesquisa, responderam prontamente quando
solicitados e, sem os quais, nada seria possivel. Espero, que de alguma forma eu possa

contribuir, com uma pequena ajuda a ciéncia e, consequentemente, as suas vidas.
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RESUMO

Introdugao: A pandemia da COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-2 trouxe diversos
qguestionamentos globalmente. Entre os pacientes com doencas hipofisarias existem
poucos dados na literatura sobre prevaléncia da infecgao por SARS-CoV-2, vacinagao
e suas possiveis consequéncias e eventos adversos. Objetivo: Avaliar a prevaléncia
e caracteristicas da infeccdo por SARS-CoV-2, e a prevaléncia, efetividade e
seguranga da vacinagcao nos pacientes com doengas hipofisarias. Pacientes e
Métodos: Estudo observacional, transversal em pacientes adultos com doencas
hipofisarias acompanhados em um centro de referéncia. Dados clinicos foram
coletados e um questionario sobre infeccdo por SARS-CoV-2, vacinagao e seus
possiveis efeitos adversos, foi aplicado. A gravidade da doenga COVID-19 foi definida
como leve, moderada e grave de acordo com a classificagdo da Organizagdo Mundial
de Saude. Resultados: Foram avaliados consecutivamente 145 pacientes (79
mulheres; idade média 50 + 15,8 anos; média de idade no momento do diagndstico
de 33,3 + 18,3 anos; média de duragao da doencga hipofisaria de 16,8 + 11,5 anos).
A causa da doenga hipofisaria foi tumoral em 74,5% dos casos, e 45,9% deles
estavam em reposigcao de glicocorticoide devido a deficiéncia de ACTH. A infec¢ao por
SARS-CoV-2 foi observada em 51 (35,2%) pacientes (32 mulheres; média de idade
de 53,8 + 14,8 anos, 22 casos pré-vacinagao), com 28 (54,9%), 17 (33,3%) e 6 (11,8%)
casos de doenca leve, moderada e grave, respectivamente. Um caso leve apresentou
apoplexia hipofisaria apos a infeccéo por SARS-CoV-2. Idade foi um fator diretamente
associado com maior risco para COVID-19. Pacientes com formas moderada e grave
de COVID-19 apresentaram maior prevaléncia de dislipidemia e duragao da doenca
hipofisaria. Todos os participantes, com exceg¢ao de um, foram vacinados contra a
COVID-19, e 60,4% apresentaram eventos adversos, os mais comuns foram dor no
local da aplicagao da vacina (54,0%), febre (33,3%) e cefaleia (18,4%), com um caso
de alopecia e dois de fadiga persistente. Conclusoées: A prevaléncia da infec¢ao por
SARS-CoV-2 em pacientes com doengas hipofisarias foi de 35,2%, com 14% de casos
moderados e graves com indicagdo de internamento hospitalar. A vacinagao foi
universal, e foi segura e efetiva na prevencao de casos graves.

Palavras-chave: Doengas Hipofisarias. Infec¢do por SARS-CoV-2. Pandemia COVID-19.
Imunizacgao.



ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus brought
several questions globally. Among patients with pituitary diseases, there are few data
in the literature about prevalence of SARS-CoV-2 infection, vaccination and their possible
consequences and adverse events. Purpose: To evaluate the prevalence and
characteristics of SARS-CoV-2 infection, and the prevalence, effectiveness, and safety
of vaccination in patients with pituitary diseases. Patients and Methods:
Observational, cross-sectional study of adult patients with pituitary diseases followed
in a reference center. Clinical data were collected and a questionnaire about SARS-
CoV-2 infection, vaccination and its possible adverse effects was applied. COVID-19
disease severity was defined as mild, moderate, and severe according to the World
Health Organization classification. Results: 145 consecutive patients were studied (79
women; mean age 50 + 15.8 years; mean age at diagnosis 33.3 + 18.3 years; mean
duration of pituitary disease 16.8 + 11.5 years). The cause of pituitary disease was
tumoral in 74.5% of cases, and 45.9% of patients were on glucocorticoid replacement
due to ACTH deficiency. SARS-CoV-2 infection was observed in 51 (35.2%) patients
(32 women; mean age 53.8 + 14.8 years, 22 before vaccination), with 28 (54.9%), 17
(33.3%) and 6 (11.8%) cases of mild, moderate, and severe disease, respectively. One
mild case presented pituitary apoplexy after SARS-CoV-2 infection. Advanced age was
a risk factor for COVID-19. Patients with moderate and severe forms of COVID-19 had
higher prevalence of dyslipidemia and duration of pituitary disease. All but one of the
participants were vaccinated against COVID-19, and 60.4% had adverse events, the
most common were pain at the site of vaccine shot (54.0%), fever (33.3%) and
headache (18.4%), with one case of alopecia and two of persistent fatigue.
Conclusions: The prevalence of SARS-CoV-2 infection in patients with pituitary
diseases was 35.2%, with 14% of moderate and severe cases requiring hospitalization.
The vaccination was universal, safe and effective in preventing severe cases.

Keywords: Pituitary Diseases. SARS-CoV-2 infection. Pandemic COVID-19. Immunization.
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1 INTRODUGAO

A pandemia causada pela “Doenga do Coronavirus 2019” (COVID-19), do inglés
Coronavirus Disease, trouxe varios questionamentos e desafios aos sistemas de saude
em todo o mundo, gerando atrasos no diagndstico e tratamento de varias doengas,
dentre elas as patologias hipofisarias (FLESERIU et al., 2020; KASUKI; GADELHA,
2020). Medidas de distanciamento social e protecdo individual foram estabelecidas,
como tentativa para que os servigos de saude ndo fossem sobrecarregados. No
entanto, com essas medidas surgiram importantes desafios para a prestagao de
servigos para doengas ja existentes (FLESERIU et al., 2020). Os primeiros casos da
infeccdo foram documentados em Wuhan, na China, em dezembro de 2019, ja no
Brasil o primeiro caso foi relatado em 26 de fevereiro de 2020, e o estado de pandemia
foi declarado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em margo de 2020 (DIAS et
al., 2022).

A infecgao pelo SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda
Grave, do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) € uma doenga
leve na maioria das pessoas, mas cerca de 15 a 20% precisam de hospitalizagao e
5% desenvolvem formas graves da doenca (NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH,
2021; KASUKI; GADELHA, 2020). Durante a pandemia, fatores de risco preditores de
pior prognostico foram idade avangada e a presenga de comorbidades, sendo as mais
frequentes hipertensédo arterial sistémica (HAS), diabete melito (DM), sindrome
metabdlica, doenga cardiovascular, doenga pulmonar, sobrepeso e obesidade (PUIG-
DOMINGO; MARAZUELA; GIUSTINA, 2020; KASUKI; GADELHA, 2020; LEEUW
et al., 2021; PUIG-DOMINGO et al., 2021). Deficiéncia de vitamina D, hipocalcemia e
fraturas vertebrais também surgiram como achados frequentes na populagado
hospitalizada por COVID-19, com potencial impacto negativo para o desfecho (PUIG-
DOMINGO et al., 2021).

Os sintomas gerais sao relativamente inespecificos e semelhantes a outras
infecgdes virais comuns que acometem o sistema respiratorio e incluem febre, tosse,
fadiga, anorexia, mialgia e dispneia (PUIG-DOMINGO; MARAZUELA; GIUSTINA, 2020;
NICE GUIDELINE, 2020; MEHROTRA et al., 2021). O espectro clinico no periodo
pandémico variou desde doenca leve com sinais e sintomas inespecificos de infeccéo
respiratéria, até pneumonia grave com insuficiéncia respiratéria e choque séptico
(NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 2021; PUIG-DOMINGO; MARAZUELA;
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GIUSTINA, 2020). Pacientes com formas grave e critica precisavam ser internados
em ambiente hospitalar, muitos necessitando de cuidados intensivos (NATIONAL
INSTITUTE OF HEALTH, 2021).

E conhecido que a fisiopatologia da infecgéo pelo virus SARS-CoV-2 inclui a
interacdo direta da sua subunidade S1 com o receptor da enzima conversora de
angiotensina tipo 2 (ECA2), presente na superficie da célula hospedeira. A ECA2 é
um homodlogo da ECA que desempenha um papel fundamental no sistema renina-
angiotensina-aldosterona, e € expressa pelos pneumdécitos, mas também pelas
células da tireoide, hipdfise, adrenal, pancreas, testiculos e ovarios. Nas glandulas
enddcrinas, a expressao da ECA2 é responsavel pelo dano celular direto, devido a
entrada do virus e a sua replicagao nas células desses o6rgaos. A expressao da ECA2
nas ceélulas hipotalamicas e hipofisarias, e a presenca de sintomas neurolégicos em
pacientes infectados com SARS-CoV-2, sugerem que ha infecgdo no sistema nervoso
central, e consequentemente, no hipotalamo e hipofise (FRARA et al., 2021; GESLOT;
CHANSON; CARON, 2022).

A interseccao entre as doengas hipofisarias e a pandemia de COVID-19
ocorreu em diversos niveis. O atendimento aos pacientes com doencas hipofisarias
normalmente envolve uma equipe multidisciplinar, com uma investigagao que demanda
exames complementares complexos, tratamentos que envolvem uso de medicamentos
controlados de alto custo, frequentemente dispensados pelo Sistema Unico de Salde,
muitos injetaveis que requerem profissionais de saude especialmente treinados para
sua administracao, além de cirurgia e radioterapia hipofisaria. A COVID-19 trouxe uma
interrupcao significativa nestes servigos, limitando o acesso a cuidados, exames
(laboratoriais e radioldgicos) e tratamentos, reduzindo substancialmente as cirurgias
transesfenoidais eletivas. Com isso, ocorreram atrasos no diagnostico e na
implementagéo do tratamento (FLESERIU et al., 2020; GIUSTINA et al., 2021).

No estudo ACROCOVID foi aplicado um questionario aos médicos a respeito
das consequéncias da pandemia no tratamento da acromegalia e a maioria dos
entrevistados (85,7%) indicou a cirurgia como sua primeira linha de tratamento, com
apenas 14,3% indicando o tratamento medicamentoso. Um terco (33,3%) relatou ter
atrasado a cirurgia planejada devido a falta de previsao de teste da COVID-19 e apenas
21,4% negaram efeitos negativos da pandemia sobre a investigacao diagndstica
(GIUSTINA et al., 2021).
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Pacientes com doencas hipofisarias podem pertencer ao grupo de risco da
COVID-19, devido a idade e comorbidades, sendo que isso é particularmente verdadeiro
para pacientes com doenga de Cushing, cujo excesso de cortisol resulta em
imunossupressao, hipercoagulabilidade, DM e HAS (FLESERIU et al., 2020; NEWELL-
PRICE et al., 2020; PUIG-DOMINGO et al., 2021), e para pacientes com acromegalia
que frequentemente apresentam DM, HAS e podem ter comprometimento pulmonar
pela propria doenga (FLESERIU et al., 2020; KASUKI; GADELHA, 2020; GIUSTINA
et al.,, 2021). Além disso, essas duas doencgas hipofisarias aumentam o risco de
obesidade e fraturas (PUIG-DOMINGO et al., 2021).

Os pacientes com hipopituitarismo apresentam aumento na taxa de morbidades
e mortalidade, particularmente devido a doengas cerebrovasculares e cardiovasculares,
que s&o importantes fatores de risco para gravidade da doenga COVID-19 (ABE et al.,
2020; FLESERIU et al., 2020). Pacientes com insuficiéncia adrenal primaria e
secundaria em terapia de reposigdo com doses altas de glicocorticoides podem ter
aumento da suscetibilidade a COVID-19 como resultado dos efeitos imunossupressores
do corticoide (FLESERIU et al., 2020; KAISER; MIRMIRA; STEWART, 2020; PUIG-
DOMINGO; MARAZUELA; GIUSTINA, 2020). Além disso, sdo mais suscetiveis a
crises adrenais na vigéncia de infecgdes, como a da COVID-19 (HAHNER et al., 2015;
YUEN; BLEVINS; FINDLING, 2020; KNOWLES et al., 2023). Ja os pacientes com
Deficiéncia de Hormonio Antidiurético (ADH), antes denominado Diabete Insipido,
apresentam dificuldade no equilibrio de fluidos durante doengas graves, com risco de
desenvolver hipernatremia que também esta ligada ao aumento de mortalidade
(FLESERIU et al., 2020; KAISER; MIRMIRA; STEWART, 2020).

Durante a pandemia, a cirurgia transesfenoidal aumentava o risco de
contaminagao pelo SARS-CoV-2 tanto para o paciente como para o cirurgido e a
equipe assistente, sendo que a decisao de se realizar ou ndo o procedimento era
balanceada com a histéria natural da doencga hipofisaria, principalmente se o atraso
no tratamento pudesse resultar em aumento da morbidade, como perda visual devido
a apoplexia hipofisaria (FLESERIU et al., 2020; NEWELL-PRICE et al., 2020). Por
este motivo, muitas vezes foi preferido o acesso transcraniano, em detrimento ao
transesfenoidal, com objetivo de reduzir o risco de contaminacéao (CHAN et al., 2020a;
FLESERIU et al., 2020).

No auge da pandemia da COVID-19, foi recomendado que os pacientes

continuassem a ser operados de forma emergente se eles apresentassem apoplexia
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hipofisaria, perda visual aguda grave ou outro efeito de massa significativo, ou ainda
se houvesse preocupacao em relagdo a patologia maligna. Pacientes selecionados
com perda visual lenta e progressiva, tumores funcionantes e aqueles com diagnéstico
inconclusivo também poderiam se beneficiar de cirurgia urgente, mas ndo emergente, com
decisdes tomadas caso-a-caso (FLESERIU et al., 2020; NEWELL-PRICE et al., 2020).

Nos pacientes com tumores incidentais e assintomaticos, sabidamente nao
funcionantes, ou tumores funcionantes que estavam bem controlados com terapia
medicamentosa, a cirurgia poderia ser agendada de forma eletiva (FLESERIU et al.,
2020). Em pacientes com doenga hipofisaria leve, ou quando o diagndstico era menos
provavel, a reavaliagao clinica deveria ser repetida em 3 a 6 meses ou adiada até que
a prevaléncia de COVID-19 tivesse diminuido (NEWELL-PRICE et al., 2020).

Varios protocolos foram redesenhados com o objetivo de otimizar a investigagéo
e aplicar formas alternativas de tratamento, com consultas virtuais, adiamento de
cirurgias e radioterapia e manutencéo do tratamento medicamentoso sem seguimento
laboratorial (FLESERIU et al., 2020; NEWELL-PRICE et al., 2020; GIUSTINA et al.,
2021; PUIG-DOMINGO et al., 2021).

Felizmente, a vacinagao levou a resolugcédo da pandemia de COVID-19, embora
0os casos da doenca continuem elevados em muitas regides do mundo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2024). As vacinas contra a COVID-19 comecaram a ficar
disponiveis em dezembro de 2020, e o Brasil iniciou a vacinagao em janeiro de 2021
(DIAS et al., 2022). Sabe-se que na populacao geral os efeitos colaterais das vacinas
contra o COVID-19 incluem dor no local da injecao, fadiga, cefaleia, mialgia, artralgia,
calafrios e febre (OLIVER et al., 2020; KATZNELSON; GADELHA, 2021). Efeitos
adversos graves sao definidos como qualquer ocorréncia médica que é fatal, requer
internamento ou prolongamento da hospitalizagdo existente, ou resulta em
deficiéncial/incapacidade persistente (KNOLL; WONODI, 2020; OLIVER et al., 2020).

N&o ha contraindicacao da vacinagao anti-COVID-19 nos pacientes com doencgas
endocrinas, dentre elas, as doengas hipofisarias (PUIG-DOMINGO et al., 2021).
Entretanto, existem poucos dados na literatura sobre efeitos adversos e efetividade
desta vacina neste grupo de individuos.

A populacédo brasileira € estimada atualmente em 203.080.756 pessoas
(IBGE, 2024). Segundo dados do Ministério da Saude, até o final de janeiro de 2024,
o numero de casos confirmados de infecao por COVID-19 foi de 38.338.153, dos quais

709.407 resultaram em obito, o que resulta numa taxa de letalidade da doenga de
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1,9% (MINISTERIO DA SAUDE, 2024a). Na quarta semana de 2024, houve 34.833
novos casos confirmados da infecdo no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2024a). Por
outro lado, o numero de doses de vacina aplicadas contra a COVID-19 até este periodo
foi de 550.422.257, das quais 33.041.310 foram da vacina bivalente (MINISTERIO DA
SAUDE, 2024b).

De acordo com o boletim epidemiolégico do Ministério da Saude de junho de
2023, a vacinagao contra a COVID-19 teve inicio na segunda quinzena de janeiro de
2021, com as vacinas AstraZeneca/Fiocruz e Sinovac/Butantan. Em maio do mesmo ano,
foi incluida uma terceira vacina do laboratério Pfizer/Wyeth e em junho foi introduzida
a vacina Janssen, sendo que atualmente estdo disponiveis quatro imunobioldgicos
contra a doenga. Em fevereiro de 2023, foi incorporada a vacina bivalente Pfizer/Wyeth.
Entre 18/01/2021 e 17/03/2023, foram administradas 384.827.394 doses de vacinas
contra a COVID-19 no Brasil (ndo computadas as aplicadas no estado de Sao Paulo,
cujas notificagdes nao foram registradas no sistema e-SUS, mas sim em sistema de
informagao proprio do estado), das quais 76.701.973 doses da vacina Sinovac/
Butantan, 117.590.861 da Astrazeneca/Fiocruz, 168.017.956 da Pfizer/Wyeth e
22.513.655 da Janssen. Desde o inicio da campanha de vacinacao contra a COVID-19
no Brasil, foram registradas 200.863 notificagées no sistema de informagao e-SUS no
modulo ESAVI - Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou Imunizagao, que
corresponde a qualquer ocorréncia médica indesejada temporalmente associada a
vacinagao, ndo tendo necessariamente uma relagéo causal com o uso de uma vacina.
Um ESAVI pode ser qualquer evento indesejavel ou n&o intencional, como um
sintoma, uma doenga ou um achado laboratorial anormal. Quanto a classificacdo de
gravidade, a maioria dos pares vacina/ESAVI registados foi ENG, ou seja, ESAVI ndo
grave, n = 346.502 (94,8%), com uma incidéncia de 93,15 eventos/100.000 doses
aplicadas. Os 18.962 (5,2%) EG, ou seja, ESAVI grave, corresponderam a 13.173
notificacdes e apresentaram uma incidéncia de 5,10 EG/100.000 doses. Entre os EG,
4.458 (23,5%) evoluiram para o6bito, o que correspondeu a incidéncia de 1,20
0bitos/100.000 doses aplicadas. Entre os pares vacina/evento, as maiores incidéncias
de ENG foram observadas entre individuos de 18 a 49 anos, principalmente na faixa
etaria de 30 a 39 anos (128,36/100.000 doses aplicadas). As maiores incidéncias de
EG e 6bitos foram observadas na faixa etaria de 80 anos ou mais (29,13/100.000
doses e 15,04/100.000 doses, respetivamente) (MINISTERIO DA SAUDE, 2024c).
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As pessoas podem hesitar na decisdo de tomar a vacina por incerteza da
eficacia ou medo de efeitos adversos (JARA et al., 2021) e, assim, pesquisas sobre
possiveis efeitos adversos e eficacia da vacina COVID-19 na populagdo com doenga
hipofisaria sdo de grande importancia, ja que sdo dados escassos na literatura.

No presente estudo, apresentamos dados sobre as caracteristicas da infecgao
pelo SARS-CoV-2 e sobre a vacinagao contra a COVID-19 em uma amostra de
pacientes consecutivos com doengas hipofisarias acompanhados em um centro

académico de referéncia brasileiro.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1  Objetivos primarios

a) Avaliar a prevaléncia e caracteristicas da infecgdo por SARS-CoV-2 em
participantes com doencgas hipofisarias;
b) Avaliar a prevaléncia, efetividade e seguranga da vacinagdo contra

COVID-19 em participantes com doengas hipofisarias.
1.1.2 Objetivo secundario
Avaliar se existem diferencas nas caracteristicas da infecgdo por SARS-CoV-2

e na vacinacgao contra COVID-19 entre participantes com doencga hipofisaria tumoral

e nao tumoral.
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2 PACIENTES E METODOS

2.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional, analitico, transversal.

2.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi conduzido na Unidade de Neuroendocrinologia (Ambulatério 72) do
Servico de Endocrinologia e Metabologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana (SEMPR), Curitiba, Brasil. O ambulatério funciona todas as segundas-feiras
entre 13-17 horas com numero anual de atendimentos variando entre 800-900 consultas
de pacientes portadores de doengas hipotalamo-hipofisarias de diferentes etiologias.

O inicio da pesquisa se deu no dia 2 de novembro de 2021, data da aprovagao
do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (CEP/HC/UFPR) registrado na Plataforma
Brasil sob numero CAAE 52508221.6.0000.0096 (Anexo 1) e a coleta de dados
ocorreu entre margo de 2022 a fevereiro de 2024. Todos participantes assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1).

2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos pacientes com doengas hipofisarias de etiologia tumoral ou
nao tumoral em acompanhamento no ambulatério de Neuroendocrinologia do
SEMPR, com idade igual ou superior a 18 anos, e que aceitaram participar do estudo
dando consentimento através de assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1). Pacientes com prontuarios incompletos ou com
informagdes inconsistentes, sem diagndstico estabelecido de doenga hipofisaria, que

nao aceitaram participar ou retiraram o consentimento, foram excluidos do estudo.

2.4 AMOSTRA E TECNICA DE AMOSTRAGEM

Os pacientes adultos com doencgas hipofisarias foram selecionados

consecutivamente e convidados a participar do estudo de acordo com a ordem de
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chegada ao ambulatério para suas consultas de rotina. Foram incluidos pacientes com
etiologias tumorais e nao tumorais, como adenoma hipofisario ndo funcionante,
prolactinoma, acromegalia, doenga de Cushing, hipopituitarismo (deficiéncia de um ou
mais hormdnios da adeno-hipdfise) congénito e adquirido, deficiéncia de hormonio
anti-diurético (ADH), craniofaringioma e outros tumores da regiao selar, Sindrome de

Sheehan, e hipofisites.

2.5 VARIAVEIS DE ESTUDO

a) Dados do prontuario (Apéndice 2)

Foram coletados dos prontuarios médicos dos pacientes participantes do estudo:
peso, altura, indice de massa corporal (IMC) (calculado através da formula peso
dividido por altura ao quadrado), presséao arterial, além de informagdes sobre etiologia da
doencga hipofisaria em acompanhamento, idade ao diagndstico, duragao, tratamentos
realizados previamente, tratamento atual e reposicdées hormonais. Foram revisados
exames laboratoriais e a presenca de fatores de risco conhecidos para formas graves
da COVID-19.

Também foram coletadas informag¢des sobre tabagismo, etilismo ou uso de
drogas ilicitas, e dados sobre as seguintes comorbidades: HAS, sobrepeso (IMC = 25
- 29,9 kg/m?), obesidade (IMC > 30 kg/m?), dislipidemia, pré-diabetes ou DM2,
sindrome metabdlica (definida pelo NCEP-ATP Il - National Cholesterol Education
Program’s Adult Treatment Panel Ill), coagulopatias ou evento trombdtico, cirurgias
prévias, doenga renal crbénica, doenga tireoidiana, doenga cardiovascular (acidente
vascular cerebral, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca ou aterosclerose),
doenga autoimune, baixa massa 6ssea, osteopenia ou osteoporose, fraturas, deficiéncia

de vitamina D, hipocalcemia ou hipoparatireoidismo.

b) Questionario sobre infec¢ao pelo SARS-CoV-2, vacinagéo e seus possiveis

efeitos adversos

Um questionario elaborado pelos autores sobre a infeccédo pelo SARS-CoV-2,
vacinagao e seus possiveis efeitos adversos foi aplicado, em consulta unica e
presencial, para os participantes do estudo (Apéndice 3).

As principais informacdes obtidas no questionario incluiram escolaridade,

estado civil, local de residéncia, renda familiar, infeccdo confirmada pelo SARS-CoV-2
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(gravidade, necessidade de hospitalizacdo e complicagdes), e vacinagao (tipo, numero
de doses e efeitos adversos).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 foi confirmada por critério laboratorial, através
do teste RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction), ou pelo critério
clinico-epidemiolégico, definido pelo quadro de sindrome gripal ou sindrome
respiratoria aguda grave, com historico de contato préximo ou domiciliar, nos 14 dias
anteriores ao aparecimento dos sinais e sintomas com caso confirmado para COVID-
19 (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

c) Classificagao de gravidade da COVID-19

De acordo com a OMS, a classificagao da COVID-19 engloba quatro formas de
gravidade clinica. Assim, doencga leve é caracterizada por sintomas da infecgdo, porém
sem a presencga de pneumonia viral ou hipdxia; doenca moderada apresenta sinais
clinicos de pneumonia (febre, tosse, dispneia e taquipneia), mas com saturagao de
oxigénio igual ou superior a 90% em ar ambiente; doenga grave é caracterizada por
sinais clinicos de pneumonia, frequéncia respiratoria superior a 30 respiragdes por
minuto ou saturagao de oxigénio inferior a 90% em ar ambiente; e a forma critica que
engloba quadro de Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo, Sepse ou Choque
Séptico (NICE GUIDELINE, 2020).

2.6 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram digitados em planilha eletrébnica Microsoft Excel®,
conferidos e efetuada a anadlise estatistica pelo programa computacional Statistical
Package for the Social Science - SPSS® (IBM® SPSS® Statistics versao 25.0).

Na analise estatistica descritiva, as medidas de tendéncia central e de dispersao
foram expressas em médias e desvio padrdo (média + DP) para as variaveis de
distribuicao simétrica e em medianas e intervalo interquartilico (mediana, 11Q), também
denominado InterQuartile Range, para as de distribuicdo assimétrica. As variaveis
categoricas foram expressas em frequéncia absoluta e relativa.

Para a estimativa de diferenca de variaveis de distribuicdo continua e simétrica
foram aplicados o teste t de Student e ANOVA one-way. Para variaveis assimétricas

foi aplicado o teste de Mann-Whitney. Para estimar as diferengas entre as variaveis
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categodricas nominais foram aplicados o teste exato de Fisher e Qui-quadrado de

Pearson. A significancia estatistica foi considerada para valores de p < 0,05.



24

3 RESULTADOS

Constituiram a amostra 145 participantes, 79 do sexo feminino (54,5%), com
média de idade de 50 + 15,8 anos, sendo a maior parte (120 ou 82,8%) de racga branca.
A Tabela 1 mostra as principais caracteristicas do grupo estudado, incluindo perfil

socioecondmico.

TABELA 1 - CARACTERISTICAS DA AMOSTRA
continua

n (%) média (DP) mediana (1IQ)

Caracteristicas

Sexo

Feminino 79 (54,5%)

Masculino 66 (45,5%)
Idade (anos) 50 + 15,8
Raca

Branca 120 (82,8%)

Preta 14 (9,7%)

Parda 11 (7,6%)

Amarela 0 (0,0%)
Escolaridade

Analfabeto 3 (2,1%)

Fundamental 58 (40,0%)

Médio 47 (32,4%)

Superior 29 (20,0%)

Pés-graduacao 8 (5,5%)
Estado civil

Casado 65 (44,8%)

Solteiro 50 (34,5%)

Divorciado 22 (15,2%)

Viavo 8 (5,5%)
Local de residéncia

Curitiba 82 (56,6%)

Regiao Metropolitana

Litoral do Parana

Outros municipios no Parana
Quantas pessoas residem na casa

1

32 (22,1%)
8 (5,6%)
23 (15,7%)

17 (11,7%)

2 39 (26,9%)
3 51 (35,2%)
4 19 (13,1%)
5 12 (8,3%)
>5 7 (4,8%)
Renda familiar mensal® 2(1-3)
Circunferéncia abdominal (cm) 98,9 + 13,9
Peso (kg) 79,3+ 19,7
Altura (m) 1,65 + 0,11
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TABELA 1 - CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

concluséo
Caracteristicas n (%) média (DP) mediana (1IQ)
indice de Massa Corporal (kg/m?) 28,9+5,8
Classificagdo IMC
<18,5 4 (2,8%)
18,6-24,9 36 (24,8%)
25,0-29,9 51 (35,2%)
30,0-34,9 36 (24,8%)
35,0-39,9 12 (8,3%)
> 40 6 (4,1%)
Pressao Arterial Sistolica (mmHg) 121,0 + 16,7
Presséo Arterial Diastdlica (mmHg) 72,7+ 10,1
Classificagao PA
Normal 104 (71,7%)
Pré-hipertenséo 19 (13,1%)
HAS estagio 1 18 (12,4%)
HAS estagio 2 3(2,1%)
HAS estagio 3 1(0,7%)

FONTE: O autor (2024).
NOTA: DP = desvio-padrao; 11Q = intervalo interquartilico.
(1) Em salarios minimos.

A média da circunferéncia abdominal dos participantes foi de 98,9 + 13,9 cm.
Em 59 mulheres (74,7%) e em 30 homens (47,6%) a circunferéncia abdominal foi
superior a 88 cm e 102 cm, respectivamente, caracterizando esse subgrupo como de
risco cardiovascular aumentado. A média de IMC foi de 28,9 + 5,8 kg/m?, sendo que
sobrepeso e obesidade foram observados em 35,2% e 37,2% do grupo, respectivamente.
A média de pressao arterial sistdlica foi de 121,0 + 16,7 mmHg e de presséao arterial
diastdlica de 72,7 + 10,1 mmHg, sendo que 15,2% dos pacientes foram classificados
como hipertensos.

A doencga hipofisaria foi tumoral em 108 casos (74,5%) e ndo tumoral em 37
(25,5%), com a frequéncia das diversas etiologias sendo descrita na Tabela 2. A média
de duragdo da doenca hipofisaria foi de 16,8 + 11,5 anos, e a média de idade ao

diagndstico foi de 33,3 + 18,3 anos.
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TABELA 2 - DIAGNOSTICO DA DOENGA HIPOFISARIA

Doenga hipofisaria n (%)
Acromegalia 36 (24,8%)
Prolactinoma 34 (23,4%)
Adenoma clinicamente n&o funcionante 18 (12,4%)
Hipopituitarismo idiopatico 13 (8,9%)
Doenca de Cushing 10 (6,9%)

Hipogonadismo hipogonadotroéfico 9 (6,2%)
Craniofaringioma 8 (
Deficiéncia de ADH isolada 4 (
Hipopituitarismo pés TCE 4 (
Sindrome de Sheehan 3(2,1%)
Outros tumores selares 3(
Hipofisite autoimune 2 (
Sindrome da sela vazia 1(

FONTE: O autor (2024).

NOTA: ADH = hormoénio antidiurético, TCE = traumatismo
cranioencefalico.

Em relagdo aos casos de etiologia tumoral, a maior parte dos pacientes com
acromegalia e adenomas né&o funcionantes apresentavam macroadenomas ao
diagndstico, que também foram levemente mais prevalentes nos casos de prolactinomas,
enquanto microadenomas foram mais prevalentes nos casos de doenga de Cushing
(Tabela 3). Nos casos de doenga de Cushing, 6 pacientes (60,0%) estavam em
remissao, dois em atividade de doencga, e em dois casos o quadro estava em investigagao
e indefinido. Dos pacientes com acromegalia, dezessete (47,2%) estavam com
doencga controlada (IGF1 normal), quinze (41,7%) estavam com doencga ativa e, em
quatro pacientes o quadro ainda era indefinido. Sessenta e oito pacientes (46,9%)
haviam sido submetidos a cirurgia hipofisaria, 21 (14,5%) a tratamento radioterapico
e 101 (69,6%) estavam em tratamento medicamentoso (101 ou 69,6%) da doenca
hipofisaria tumoral.

Entre os tratamentos realizados previamente para as doencgas hipofisarias de
origem tumoral (n = 108), sessenta e sete realizaram cirurgia hipofisaria (62%) e 19
realizaram radioterapia (17,6%). Entre os medicamentos utilizados a cabergolina foi a

mais frequente (n = 42; 38,9%), seguida pelo octreotida (n = 15; 13,9%), bromocriptina

(n

(n

13; 12,0%), lanreotida (n = 8; 7,4%), cetoconazol (n = 3; 2,7%) e pegvisomanto

2; 1,8%). Seis dos pacientes (5,5%) nao haviam realizado tratamento prévio.
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TABELA 3 - TAMANHO TUMORAL

Doenga hipofisaria tumoral n (%)
Acromegalia 36 (100,0%)
Microadenoma 1(2,8%)

Macroadenoma 30 (83,3%)
Sem informagéo ao diagndstico 5(13,9%)
Prolactinoma 34 (100,0%)
Microadenoma 16 (47,1%)
Macroadenoma 18 (52,9%)
Adenoma clinicamente ndo funcionante 18 (100,0%)
Microadenoma 1 (5,6%)
Macroadenoma 17 (94,4%)
Doencga de Cushing 10 (100,0%)
Microadenoma 5 (50,0%)
Macroadenoma 2 (20,0%)
Sem informagéo ao diagnodstico 3 (30,0%)

FONTE: O autor (2024).

Entre as medicagbes atualmente utilizadas para o tratamento das doencas
hipofisarias tumorais, a cabergolina foi a mais frequente (27,8%), seguida da
lanreotida (9,3%), octreotida (8,3%), pegvisomanto (3,7%), cetoconazol (0,9%) e
bromocriptina (0,9%). 56 pacientes (51,8%) nao estavam em uso de tratamento
medicamentoso.

Oitenta e cinco (58,6%) pacientes apresentavam diagndéstico de hipopituitarismo,
sendo que em 53 (62,4%) era secundario a doenga hipofisaria tumoral ou ao seu
tratamento e em 32 (37,6%) era decorrente de doencga hipofisaria nao tumoral ou
idiopatico. Ja entre os pacientes com hipopituitarismo de etiologia ndo tumoral ou
idiopatica, a maioria (n = 22) apresentava hipopituitarismo idiopatico (destes 9
possuiam hipogonadismo hipogonadotrofico isolado), enquanto em quatro a causa do
hipopituitarismo foi traumatismo cranioencefalico, em trés Sindrome de Sheehan, em
dois hipofisite autoimune, e em um sela vazia.

Entre os eixos hipofisarios hormonais deficientes, trinta e nove (45,9%)
apresentavam insuficiéncia adrenal secundaria por deficiéncia de ACTH, e todos
estavam em reposigcao de glicocorticoide, 59 (69,4%) apresentavam hipotireoidismo
central por deficiéncia de TSH e todos, exceto um, faziam reposi¢gao com levotiroxina,
54 (63,5%) apresentavam hipogonadismo hipogonadotrofico e 38 homens e 14
mulheres estavam em reposicdo com esteroides sexuais, € 30 (35,3%) tinham
confirmado diagndstico de deficiéncia de GH, mas apenas 9 estavam fazendo
tratamento de reposicao. A deficiéncia de ADH foi observada em 16 pacientes (11%),

todos em uso de desmopressina.
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As comorbidades presentes estdo sumarizadas na Tabela 4 e as mais
frequentemente observadas foram dislipidemia, sindrome metabdlica, obesidade,

deficiéncia de vitamina D, hipertensao arterial sistémica e sobrepeso (Tabela 4).

TABELA 4 - COMORBIDADES

Comorbidades n (%) Comorbidades ‘ n (%)
Dislipidemia 80 (55,2%) Outras neoplasias 7 (4,8%)
Sindrome metabdlica 60 (41,4%) Amaurose 7 (4,8%)
Obesidade 54 (37,2%) Epilepsia 6 (4,1%)
Deficiéncia de vitamina D 53 (36,6%) Anemia 6 (4,1%)
Hipertensao arterial sistémica 52 (35,9%) Acidente vascular cerebral 5(3,4%)
Sobrepeso 51 (35,2%) Infarto agudo do miocardio 5(3,4%)
Diabetes Mellitus tipo 2 25 (17,2%) Etilismo atual/pregresso 4 (2,8%)
Transtorno psiquiatrico 23 (15,9%) Insuficiéncia cardiaca 4 (2,8%)
Menopausa 20 (13,8%) Evento trombatico 3(2,1%)
Baixa massa 6ssea 17 (11,7%) Cirurgia bariatrica prévia 3(2,1%)
Tabagismo atual/pregresso 17 (11,7%) Doenga renal crénica 3(2,1%)
Osteopenia 14 (9,7%) Nenhuma 3(2,1%)
Pré-diabetes 14 (9,7%) Hipertireoidismo 2 (1,4%)
Hipotireoidismo primario 12 (8,3%) Artrite reumatoide 1(0,7%)
Doenga nodular da tireoide 11 (7,6%) Doenca Celiaca 1(0,7%)
Osteoporose 11 (7,6%) Hiperparatireoidismo 1(0,7%)
Osteoartrite 10 (6,9%) Carcinoma de tireoide 1(0,7%)
DHGNA 10 (6,9%) Psoriase 1(0,7%)
Fibromialgia 9 (6,2%)

FONTE: O autor (2024).
NOTA: DHGNA = Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica.

Setenta e cinco (51,7%) pacientes relataram algum tipo de dificuldade de
acompanhamento da doenca hipofisaria por causa da pandemia de COVID-19. Em 53
casos (36,5%) houve prolongamento do intervalo entre as consultas, em 14 (9,7%)
cancelamento de consultas, 5 pacientes (3,4%) faltaram a consulta devido ao medo pela
pandemia, em 1 caso (0,7%) houve dificuldade no deslocamento devido a pandemia,
um paciente (0,7%) relatou lotagédo do ambulatério apés melhora da pandemia, e outro
paciente (0,7%) relatou adiamento de cirurgia e exames. Enquanto 70 pacientes
(48,3%) nao relataram nenhuma dificuldade no acompanhamento, e dez pacientes

(6,9%) fizeram consulta por telemedicina.

3.1 INFECCAO POR SARS-COV-2 NO GRUPO DE ESTUDO

Infecgao pelo SARS-CoV-2 foi observada em 51 pacientes (35,2%), dos quais
32 eram mulheres, em todos, exceto dois casos, confirmada por RT-PCR, sendo que

nestes dois casos a infecgao foi confirmada pelo critério clinico-epidemiolégico. Em 22
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pacientes (43,1%) a infecgao ocorreu antes da vacinacao e em 29 apos vacinagao. A
média de idade dos pacientes infectados foi de 53,8 + 14,8 anos. Em 28 casos (54,9%)
a infecgao foi leve, em 17 (33,3%) moderada, e em 6 pacientes (11,8%) ela foi grave
(Gréfico 1). Entre os 13 pacientes que tiveram COVID-19 e apresentavam insuficiéncia
adrenal secundaria, a dose de reposi¢cao foi aumentada em 4 (30,8%) pacientes e
permaneceu a mesma em 9 (69,2%) casos.

Uma das pacientes com infec¢ao leve evoluiu com um quadro de apoplexia
hipofisaria. Tratava-se de uma mulher de 60 anos, raga negra, proveniente de Piraquara
(PR), obesa (IMC = 33,3 kg/m?) e com sindrome metabdlica, em acompanhamento
com diagnéstico de macroadenoma clinicamente ndo funcionante ha dois anos,
tratada com cirurgia transesfenoidal previamente. Apresentou COVID-19 apds duas
doses da vacina, e um més apds a infecgdo, iniciou com cefaleia de forte intensidade,
fotofobia, vOmitos e amaurose bilateral, tendo diagndstico de apoplexia hipofisaria,
permanecendo 15 dias internada em Unidade de Terapia Intensiva, evoluindo com

hipopituitarismo e amaurose em olho esquerdo.

GRAFICO 1 - GRAVIDADE DA COVID-19

Leve — 54,9 %
MOderada _ 33,3 %
Grave 11,8 %
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

FONTE: O autor (2024).
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Entre os seis casos de COVID-19 grave, trés apresentaram o quadro antes da

vacinacao e trés apds uma ou duas doses da vacina (Quadro 1).

QUADRO 1 - CASOS GRAVES DE COVID-19
Doses de vacina

Sexo/ldade antes da COVID-19 Comorbidades
Mulher, 41 anos Nenhuma Prolactinoma -
Sem outras comorbidades
Acromegalia
Homem, 53 anos Nenhuma Sindrome metabdlica, sobrepeso, DM2, HAS,
dislipidemia
Mulher, 56 anos Nenhuma Prolactinoma

Sobrepeso, dislipidemia, neoplasia de colo de Utero
Hipopituitarismo pés TCE

Homem, 71 anos 1 dose Dislipidemia, osteopenia, em reposigéo de
glicocorticoide

Hipopituitarismo idiopatico

Sindrome metabdlica, obesidade (IMC 38,66 kg/m?),

Homem, 41 anos 2 doses DM2, HAS, dislipidemia, deficiéncia de vitamina D,
flutter atrial, em reposicao de glicocorticoide
Acromegalia

Mulher, 78 anos 2 doses Sindrome metabdlica, obesidade (IMC 31,39 kg/m?),

DM2, dislipidemia
FONTE: O autor (2024).

Em 7 casos (13,7%) houve indicagao de internamento hospitalar devido ao
COVID-19, porém dois pacientes recusaram, um com quadro moderado e outro grave.
Os 5 pacientes que internaram apresentaram COVID-19 grave, e destes trés
internamentos foram em enfermaria e dois em UTI. A média de duracdo do
internamento foi de 6,0 + 1,6 dias.

A média de idade dos pacientes que apresentaram infec¢gao por SARS-CoV-
2 foi de 53,8 + 14,8 anos, significativamente maior do que 46,9 + 15,9 anos observada
no grupo que nao teve COVID-19 (p = 0,01) (Grafico 2). N&o se observaram diferengas
em relagao a sexo, IMC, e circunferéncia abdominal (Tabela 5). Houve tendéncia a
uma maior prevaléncia de hipopituitarismo nos pacientes que n&ao apresentaram
infeccdo por SARS-CoV-2 (p = 0,05), porém entre os pacientes com deficiéncia de
ACTH e reposicido de corticoide, ndo houve maior frequéncia da infeccdo. Também
nao foram observadas diferengas entre os grupos com e sem COVID-19 com relagao

a etiologia tumoral ou n&o tumoral da doenca hipofisaria (Tabela 6).
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GRAFICO 2 - MEDIA DE IDADE DE ACORDO COM A PRESENCA OU AUSENCIA DA COVID-19
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FONTE: O autor (2024).

COVID-19 SIM

TABELA 5 - FATORES ANTROPOMETRICOS E IDADE DE ACORDO COM A PRESENGCA OU

AUSENCIA DA COVID-19

COVID-19 — Sim

COVID-19 — Nao

Fatores (n = 51) (n = 94) p
Sexo
Feminino 32 (62,7%) 47 (50,0%) 0.16(M
Masculino 19 (37,3%) 47 (50,0%) ’
IMC 294+59 28,6 +5,7 0,42
Classificagao nutricional
Baixo Peso 0 (0,0%) 4 (4,3%)
Peso Normal 14 (27,5%) 22 (23,4%) 0690
Sobrepeso 18 (35,3%) 33 (35,1%) ’
Obesidade grau | 12 (23,5%) 24 (25,5%)
Obesidade grau Il 4 (7,8%) 8 (8,5%)
Obesidade grau llI 3 (5,9%) 3 (3,2%)
Idade na entrevista (anos) 53,8 + 14,8 46,9 + 15,9 0,01
Circunferéncia abdominal®) 99,3+ 15,6 98,6 + 13,0 0,77@
Feminino
<88cm 8 (25,0%) 12 (25,5%) 1,000
> 88 cm 24 (75,0%) 35 (74,5%)
Masculino®
<102 cm 10 (55,6%) 23 (51,1%) 0,78M
>102 cm 8 (44,4%) 22 (48,9%)

FONTE: O autor (2024).

NOTA: IMC = indice de massa corporal.

(1) Teste exato de Fisher.

(2) Teste t de Student.

(3) Teste qui-quadrado de Pearson.
(4) n=142.

(5) n=63.
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TABELA 6 - ETIOLOGIAS E CARACTERiSTICAS DAS DOENGAS HIPOFISARIAS DE ACORDO
COM A PRESENCA OU AUSENCIA DA COVID-19

Caracteristicas das doencgas

COVID-19 - Sim

COVID-19 — Nao

hipofisarias (n=51) (n = 94) P
Etiologia
Acromegalia 13 (25,5%) 23 (24,5%)
Prolactinoma 16 (31,4%) 8 (19,1%)
ACNF 7 (13,7%) 1(11,7%)
Hipopituitarismo Idiopatico 2 (3,9%) 1(11,7%)
Doenga de Cushing 3 (5,9%) 7 (7,5%)
Hipogonadismo Hipogonadotrofico 3 (5,9%) 6 (6,4%) 051
Craniofaringioma 1(2,0%) 7 (7,4%) ’
Deficiéncia de ADH isolada 2 (3,9%) 2 (2,1%)
Hipopituitarismo p6s TCE 2 (3,9%) 2 (2,1%)
Sindrome de Sheehan 2 (3,9%) 1(1,1%)
Outros tumores selares 0 (0,0%) 3 (3,2%)
Hipofisite autoimune 0 (0,0%) 2 (2,1%)
Sindrome da sela vazia 0 (0,0%) 1(1,1%)
Etiologia Tumoral e Nao Tumoral
Doenca Hipofisaria Tumoral 40 (78,4%) 68 (72,3%) 0,55@
Doenca Hipofisaria Nao Tumoral 11 (21,6%) 26 (27,7%)
Hipopituitarismo
Presente 24 (47 ,1%) 61 (64,9%) 0,05
Ausente 27 (52,9%) 33 (35,1%)
Insuficiéncia adrenal secundaria
Presente 13 (25,5%) 26 (27,7%) 0,841
Ausente 38 (74,5%) 68 (72,3%)
Acromegalia®
Microadenoma 0 (0,0%) 1(4,8%) 1,002
Macroadenoma 10 (100,0%) 20 (95,2%)
Prolactinoma
Microadenoma 7 (43,7%) 9 (50,0%) 0,74
Macroadenoma 9 (56,3%) 9 (50,0%)
ACNF
Microadenoma 1(14,3%) 0 (0,0%) 0,38®@
Macroadeoma 6 (85,7%) 11 (100,0%)
Doenca de Cushing®
Microadenoma 2 (100,0%) 3 (60,0%) 1,002
Macroadenoma 0 (0,0%) 2 (40,0%)

FONTE: O autor (2024).

NOTA: ACNF = Adenoma Clinicamente N&o Funcionante; ADH =
TCE = traumatismo cranioencefalico; ACTH = horménio adrenocorticotrofico.

(1
(2
3
(4)n

Teste qui-quadrado de Pearson.
Teste exato de Fisher.
n= 31

~— — ~— ~—

horménio antidiurético;

Em relacdo a gravidade do quadro de COVID-19, a duragdo da doenga

hipofisaria foi maior entre os grupos com COVID-19 moderado e grave (p = 0,01)
(Tabela 7 e Grafico 3). Adicionalmente, dislipidemia foi mais frequente nos pacientes
com infecgdo moderada e grave (p = 0,04) (Tabela 8 e Grafico 4). Nao houve diferenca

significativa em relagéo a idade, sexo, IMC e outras comorbidades (Tabelas 7 e 8).
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TABELA 7 - FATORES ANTROPOMETRICOS E IDADE DE ACORDO COM A INTENSIDADE DA

COVID-19
Fatores Leve Moderada Grave p
(n =28) (n=17) (n=6)
Sexo

Feminino 15 (53,6%) 14 (82,4%) 3 (50,0%) 0,12M

Masculino 13 (46,4%) 3(17,6%) 3 (50,0%)

Idade na entrevista (anos) 55,7 + 14,6 492+ 15,7 57,7+ 11,8 0,29
IMC 298+5,5 291+7,0 28,7 +6,0 0,88@
Classificagao nutricional

Peso normal 8 (28,6%) 4 (23,5%) 2 (33,3%)

Sobrepeso 7 (25,0%) 9 (52,9%) 2 (33,3%)

Obesidade grau 1 9 (32,1%) 2 (11,8%) 1(16,7%) 0,39M

Obesidade grau 2 3 (10,7%) 0 (0,0%) 1(16,7%)

Obesidade grau 3 1(3,6%) 2 (11,8%) 0 (0,0%)

Pressao Arterial

Sistolica (mmHg) 120,3 + 14,3 122,3+ 17,6 113,7 + 111 0,49@
<130 21 (75,0%) 11 (64,7%) 6 (100,0%)

130-139 3(10,7%) 2 (11,8%) 0 (0,0%) 0,61()
140-159 4 (14,3%) 3(17,6%) 0 (0,0%)
160-179 0 (0,0%) 1(5,9%) 0 (0,0%)

Diastdélica (mmHg) 72,7+ 10,5 725+7,4 655+7,3 0,21®@
<85 24 (85,7%) 17 (100,0%) 6 (100,0%) 0,16M
90-99 4 (14,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Duragéo da Doenga Hipofisaria (anos) 11,0 + 8,6 20,4 + 12,3 19,2+ 12,5 0,01@

FONTE: O autor (2024).

NOTA: IMC = indice de massa corporal.
(1) Teste qui-quadrado de Pearson.

(2) Anova one-way.

GRAFICO 3 - DURAGAO DA DOENGA HIPOFISARIA DE ACORDO COM A GRAVIDADE DA

ANOS

LEVE

COVID-19

p=0.01

MODERADO

FONTE: O autor (2024).

GRAVE
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TABELA 8 - PRESENCA DE COMORBIDADES DE ACORDO COM A GRAVIDADE DA COVID-19

. Leve Moderada Grave
Comorbidades (n = 28) (n=17) (n=6) p
Sindrome Metabdlica
Presente 10 (35,7%) 8 (47,1%) 3 (50,0%) 0,67
Ausente 18 (64,3%) 9 (52,9%) 3 (50,0%)
Pré-diabetes
Presente 2 (7,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,42M
Ausente 26 (92,9%) 17 (100,0%) 6 (100,0%)
Diabetes Mellitus tipo 2
Presente 3 (10,7%) 3 (17,6%) 3 (50,0%) 0,07M
Ausente 25 (89,3%) 14 (82,4%) 3 (50,0%)
Hipertensao Arterial Sistémica
Presente 9 (32,1%) 6 (35,3%) 2 (33,3%) 0,97M
Ausente 19 (67,9%) 11 (64,7%) 4 (66,7%)
Dislipidemia
Presente 11 (39,3%) 12 (70,6%) 5(83,3%) 0,04
Ausente 17 (60,7%) 5(29,4%) 1(16,7%)
Sobrepeso e Obesidade
Presente 20 (71,4%) 13 (76,5%) 4 (66,7%) 0,88M
Ausente 8 (28,6%) 4 (23,5%) 2 (33,3%)
Doenga Cardiovascular
Presente 3(10,7%) 2 (11,8%) 0 (0,0%) 0,68
Ausente 25 (89,3%) 15 (88,2%) 6 (100,0%)
Deficiéncia de Vitamina D
Presente 12 (42,9%) 4 (23,5%) 1(16,7%) 0,26("
Ausente 16 (57,1%) 13 (76,5%) 5(83,3%)
Doencgas Osteometabdlicas
Presente 9 (32,1%) 3(17,6%) 1(16,7%) 0,48
Ausente 19 (67,9%) 14 (82,4%) 5 (83,3%)
Historico de tabagismo / etilismo
Presente 2 (7,1%) 2 (11,8%) 0 (0,0%) 0,64
Ausente 26 (92,9%) 15 (88,2%) 6 (100,0%)
Doenca Psiquiatrica
Presente 4 (14,3%) 4 (23,5%) 1(16,7%) 0,73
Ausente 24 (85,7%) 13 (76,5%) 5(83,3%)

FONTE: O autor (2024).

(1) Teste qui-quadrado de Pearson.
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GRAFICO 4 - PRESENGA DE DISLIPIDEMIA DE ACORDO COM A GRAVIDADE DA COVID-19

p=0.04

% PACIENTES COM COVID-19

0
LEVE MODERADO GRAVE

FONTE: O autor (2024).

3.2 VACINACAO CONTRA COVID-19 NO GRUPO DE ESTUDO

Todos os participantes receberam a vacina para COVID-19, com excec¢ao de
um, que optou por n&o aplicar, devido a inseguranga com a vacina. A Tabela 9
apresenta as vacinas utilizadas, totalizando 204 aplicagdes. O Grafico 5 mostra o

numero de doses que foram aplicadas da vacina no grupo de estudos.

TABELA 9 - VACINACAO PARA COVID-19

Vacinagdo n (%)
Vacina COVID-19
Oxford/Covishield 77 (37,7%)
Comirnaty/Pfizer 75 (36,8%)
CoronaVac 28 (13,7%)
Janssen Vaccine 15 (7,4%)
N&o sabe informar 9 (4,4%)

FONTE: O autor (2024).

A média de idade na primeira dose foi de 48 + 15,8 anos, na segunda de 48,4

+ 15,7 anos e na terceira de 52 + 15,9 anos.
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A maior parte dos participantes recebeu 3 doses da vacina (36,8%) (Grafico 5).

GRAFICO 5 - NUMERO DE DOSES DA VACINA PARA COVID-19 NO GRUPO
DE ESTUDO

6 (4,2%)

29(20.1%) '

53 (36,8%)

mUma Dose = Duas Doses mTrés Doses ®Quatro Doses mCinco Doses

FONTE: O autor (2024).

Em relacdo a dose do glicocorticoide durante a vacinagao, entre os 39 pacientes
com insuficiéncia adrenal secundaria, 33 (84,6%) permaneceram com a mesma dose
de reposigao de glicocorticoide, 3 relataram ter aumentado a dose, um n&o aplicou a
vacina e, em dois pacientes nao foi possivel obter essa informacéo.

O Grafico 6 apresenta os efeitos adversos relatados pelos pacientes apés
vacinagao. Oitenta e sete (60,4%) pacientes apresentaram algum efeito adverso,
totalizando 161 eventos, sendo os mais comuns, dor no local da aplicacdo da
vacina (n = 47; 54,0%), febre (n = 29; 33,3%), cefaleia (n = 16; 18,4%) e mal-estar
(n=14;16,1%).



GRAFICO 6 - EFEITOS ADVERSOS DA VACINA PARA COVID-19

50 47

2 2
DV S S 9 1 4
A A . [ ] 1
CRL AT F e 2 ® oo L 1
¥ @ 3 o}‘Q & & <& P D o 1. 1.
e F ¥ TS FFEE L e
¢ FHIFI TS L@ 0w
& 4 ©° & 0&‘00 QPG" & & & P
@ & FF O &L
¥° e L
&o
e

FONTE: O autor (2024).

A duracao dos efeitos adversos foi de 2 dias (variando entre 1 — 730 dias). Em
82 casos (94,3%) a reversao dos sintomas foi espontanea, em 3 pacientes houve
necessidade de atendimento ambulatorial (um caso devido a tosse por 5 dias, um caso
com dispneia por 7 dias e um caso de fadiga persistente), além de um caso de alopecia

e um caso de fadiga persistentes que n&o buscaram atendimento médico. Em nenhum
caso houve necessidade de internamento hospitalar.

37
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4 DISCUSSAO

A pandemia da COVID-19 trouxe diversos questionamentos a respeito do
impacto da infeccdo por SARS-CoV-2, além da segurancga e efetividade da vacinagao
anti-COVID-19, em diferentes grupos de patologias. Entre as doengas hipofisarias,
permanecem diversas lacunas, e poucos dados na literatura, o que motivou a
realizacao do presente estudo. Até o momento, pelo nosso conhecimento, este € o
primeiro estudo brasileiro que avaliou prevaléncia da COVID-19 entre os pacientes
com doengas hipofisarias.

A prevaléncia de COVID-19 na populagao estudada foi de 35,2%, com metade
destes pacientes tendo quadros moderados ou graves, com sete casos (13,7%) com
indicagao de internamento hospitalar. Considerando dados do IBGE e do Ministério
da Saude (IBGE, 2024; MINISTERIO DA SAUDE, 2024a) que mostram uma
prevaléncia de infecgdo pelo SARS-CoV-2 na populacao brasileira ao redor de 19%,
podemos auferir que nossa coorte de pacientes com doengas hipofisarias apresentou
uma prevaléncia alta de COVID-19. Nossa prevaléncia também foi maior do que a
observada em um estudo realizado em Londres com 412 pacientes com doencas
hipofisarias, em que 16% deles relataram sintomas da infecgéo e 10,6% necessitaram
avaliagao ou admissao hospitalar (GRAF; MARCUS; BALDEWEG, 2021). Ja com relagéao
a gravidade da doenca, nossos achados foram similares ao estudo inglés e também
comparaveis com os de um estudo retrospectivo chinés que avaliou 1590 pacientes com
COVID-19, com 16% dos casos considerados graves (GUAN et al., 2020). Porém, é
importante destacar que a gravidade da COVID-19 tem relagcdo com a doenga
subjacente, conforme demostrado em um grande estudo com 1626 pacientes de 20
paises com neoplasias sélidas ou hematologicas, em atividade ou em remissao, em
que 64% dos pacientes necessitaram internamento hospitalar devido a COVID-19
(CASTELO-BRANCO et al., 2022), enquanto esse percentual de internamento foi de
10% entre 1394 casos possiveis/confirmados de COVID-19 em portadores de
esclerose multipla (MOGHADASI et al., 2021).

Setenta e cinco (51,7%) dos nossos pacientes relataram algum tipo de dificuldade
de acompanhamento da doenca hipofisaria devido a pandemia. Isso é condizente com
outros estudos da literatura, tanto em pacientes com doencas hipofisarias como em

outras populagdes. No estudo inglés, 64,8% deles relataram atraso ou alteragdo nos
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cuidados devido a pandemia (GRAF; MARCUS; BALDEWEG, 2021). No estudo
ACROCOVID, uma pesquisa online internacional com endocrinologistas, para avaliar
os efeitos da pandemia da COVID-19 em pacientes com acromegalia, apenas 19,1%
nao relataram nenhum efeito negativo no acompanhamento destes pacientes durante
este periodo (GIUSTINA et al., 2021). A pandemia gerou um grave comprometimento
nos servigos de saude, comprometendo assisténcia as diversas patologias, com redugao
do numero de consultas, exames e cuidados de rotina. Uma pesquisa do Reino Unido
avaliou uma coorte de 14.929.251 pacientes entre mar¢co a dezembro de 2020 e
sugere que havia quase 60.000 diagnosticos perdidos ou atrasados de diabetes tipo
2 neste periodo (CARR et al., 2021). Outro estudo do sistema de saude da Inglaterra
(NHS) avaliou a variacao da atividade clinica e de exames complementares em 23,8
milhdes de pacientes registrados, no periodo entre janeiro de 2019 e setembro de
2020, sendo identificado reducao substancial na maioria dos exames complementares
neste intervalo de tempo, com recuperacao na sua maioria a partir de setembro de
2020 (CURTIS et al., 2022).

Em nossa pesquisa, houve um caso de apoplexia hipofisaria, um més apds
infeccdo leve por SARS-CoV-2, em paciente com macroadenoma hipofisario. E descrito
na literatura que a apoplexia hipofisaria € uma emergéncia clinica, e um evento raro,
com incidéncia de 0,17/100.000/ano, ocorrendo em 2-12% dos pacientes com todos
os tipos de adenoma. Ha uma possivel relagdo entre doencas infecciosas virais e
apoplexia hipofisaria, e o COVID-19 pode ser um fator indutor desta complicacao, pois
0 SARS-CoV-2 pode induzir trombocitopenia, coagulopatia e disfungédo plaquetaria
(FRARA et al.,, 2021). Ha trés casos relatados na literatura de pacientes com
macroadenoma hipofisario e apoplexia apés COVID-19 agudo e sintomatico: o de uma
gestante de 28 anos, que apresentava adenoma hipofisario nao detectado
anteriormente, uma leséo sélido-cistica de 2,2 cm x 2,5 cm x 2 cm, com diagndstico
de COVID-19 agudo que precipitou a apoplexia hipofisaria (CHAN et al., 2020b), o de
uma mulher de 44 anos, que também apresentava adenoma hipofisario nao
conhecido, lesdo solido-cistica heterogénea de 2,4 cm x 2,5 cm x 3,1 cm, e a infecgéo
aguda desencadeou a apoplexia (GHOSH et al., 2021), e o de um homem de 27 anos,
que desconhecia seu diagnéstico de macroadenoma nao funcionante (5,9 cm x 5,2
cm x 6,8 cm), apresentou COVID-19 agudo e grave, complicou com apoplexia
hipofisaria e faleceu 12 horas apds admissao hospitalar devido a hipoxemia refrataria
(SOLORIO-PINEDA et al., 2020). Um caso descrito de homem de 47 anos, que
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desconhecia o seu diagndstico de macroadenoma hipofisario de 1,9 cm x 2,8 x 2 cm,
e apresentou infecgdo por SARS-CoV-2 assintomatica, porém com teste RT-PCR
positivo, e na ocasido complicou com apoplexia hipofisaria (SANTOS et al., 2020).
Outro caso relatado de um homem de 35 anos, com apoplexia associada a
microadenoma hipofisario de 0,7 cm x 0,8 cm x 0,8 cm, sem diagndstico prévio, e
desencadeada por COVID-19 sintomatico e agudo (LARQOY; MCGUIRE, 2021). Ha
ainda um caso descrito de uma mulher de 65 anos, sem les&o hipofisaria subjacente,
que evoluiu para apoplexia hipofisaria apés um més de COVID-19 leve (BORDES et
al., 2021).

E conhecido que comorbidades subjacentes potencializam o risco da infecgéo
pelo SARS-CoV-2. Em um estudo chinés foi demonstrado que 25,1% dos infectados
apresentavam pelo menos uma comorbidade (ZHANG et al., 2023). Os fatores de
risco mais aceitos para pior prognostico da COVID-19 sao idade avangada e presenca
de comorbidades, sendo as mais frequentes HAS, DM, doenca cardiovascular e
doenca pulmonar prévia (KASUKI; GADELHA, 2020; MARAZUELA; GIUSTINA;
PUIG-DOMINGO, 2020; PUIG-DOMINGO; MARAZUELA; GIUSTINA, 2020; PUIG-
DOMINGO et al., 2021). Sobrepeso e obesidade se mostraram como um dos principais
fatores de risco para doenga grave (LEEUW et al., 2021), inclusive em pacientes com
idade menor que 60 anos (LIGHTER et al., 2020). Um estudo retrospectivo francés
demonstrou que a proporgao de pacientes que necessitaram de ventilagdo mecanica
invasiva aumentou conforme as categorias de IMC, e foi maior em pacientes com IMC
maior que 35 kg/m? (85,7%) (SIMONNET et al., 2020).

Sabe-se que individuos com diabetes apresentaram risco aumentado de
hospitalizagdo e mortalidade quando infectados pelo SARS-CoV-2 (KHUNTI et al.,
2023). Em um estudo retrospectivo da Arabia Saudita que incluiu 412 pacientes com
COVID-19, foi demostrado que a duracdo da doencga, risco de internamento em
unidade de terapia intensiva e mortalidade foram maiores em quem apresentava DM2,
comparados aos pacientes sem DM2 (BADEDI et al., 2022). Uma pesquisa transversal
online com 580 participantes com suspeita ou confirmacdo da COVID-19, também
demostrou que DM2 esteve associado a maior duragédo da infecgdo (ABO ELNAGA
et al., 2021).

Entre os nossos pacientes, 72,4% apresentavam sobrepeso e obesidade,
41,4% sindrome metabdlica, 35,9% HAS, 26,9% pré-diabetes e DM2, 9,7% doenca
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cardiovascular, porém as taxas de prevaléncia foram semelhantes entre os grupos
com e sem COVID-19.

Em nosso estudo, a dislipidemia foi significativamente mais frequente nos grupos
com infeccdo moderada e grave, o que converge com a literatura. Em um estudo
observacional da Arabia Saudita, com 341 casos de COVID-19, os casos criticos
foram mais frequentes em pacientes com dislipidemia (AL DOSSARY et al., 2021). Ja
em outro estudo transversal, que foram incluidos 1411 pacientes hospitalizados por
COVID-19, detectou-se associagao entre evolugdo grave da doenga com niveis mais
baixos de HDL e elevados de triglicerideos. Essas modificagdes no perfil lipidico ndo
sdo justificadas apenas como marcadores de gravidade e inflamagao da COVID-19,
mas também sugerem um papel patogénico, ja que lipoproteinas ricas em
triglicerideos podem ser associadas a imunidade inata e que niveis baixos de HDL
podem causar disfungcédo na imunidade inata (MASANA et al., 2021).

A idade é um conhecido fator de risco para gravidade de varias doengas
infecciosas, e também foi na pandemia de COVID-19. Uma meta-analise demonstrou
que os pacientes com mais de 70 anos tém um risco 65% maior de contrair a infecgao
por SARS-CoV-2 (PIJLS et al., 2021; ZHANG et al., 2023). Em nossa casuistica, idade
foi significativamente mais alta nos pacientes que apresentaram COVID-19, e em uma
faixa etaria inferior a da populagdo da meta-analise. Evidéncias mundiais sugerem
qgue a idade é o fator mais significativo de risco para gravidade da COVID-19 (CHEN
et al.,, 2021). Em um estudo retrospectivo chinés que analisou 201 pacientes
hospitalizados por COVID-19, foi demostrado que o grupo que apresentou Sindrome
do Desconforto Respiratorio Agudo tinha 12 anos de idade a mais que o grupo sem
esta complicacdo (WU et al., 2020). No estudo observacional com 341 casos de
COVID-19 na Arabia Saudita, foi detectado que os casos criticos foram mais comuns
em idosos maiores de 65 anos (AL DOSSARY et al., 2021). Adicionalmente, em nossa
casuistica, as formas moderada e grave de COVID-19 apresentaram maior duragéo da
doencga hipofisaria, o que pode ser justificado devido a sua associagdao com idade
avancada.

Em nossa casuistica, nao foi observado maior gravidade ou frequéncia da
COVID-19 nos diferentes tipos de etiologia da doenga hipofisaria. Inicialmente havia
uma preocupagdo com essas etiologias, ja que estdo relacionadas a outras
comorbidades, como no hipopituitarismo que apresenta maior risco de doenca
cerebrovascular e cardiovascular (FLESERIU et al., 2020), além de DM, HAS,
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obesidade e sindrome metabdlica (FRARA et al., 2022). Enquanto a doenga de
Cushing cursa com possivel imunossupressao (FLESERIU et al., 2020), assim como
é frequente DM e obesidade (PUIG-DOMINGO et al., 2021). E conhecido que a
acromegalia apresenta associacdo com DM, HAS, obesidade e pneumopatia da
préopria doenca (KASUKI; GADELHA, 2020; GIUSTINA et al., 2021).

Nao ha contraindicagdo especifica relacionada a vacinagdo anti-COVID-19
nos pacientes com doengas hipofisarias. Além de haver um questionamento entre os
proprios especialistas se ha necessidade de aumentar a dose do glicocorticoide em
pacientes em uso, devido a insuficiéncia adrenal primaria ou secundaria (FRARA et al.,
2021). Em nosso estudo, a vacinagao foi universal, com exceg¢ao de um paciente, que
nao realizou devido a inseguranga com a vacina. Entre os vacinados, 60,4% relataram
algum efeito adverso, porém em nenhum caso houve a necessidade de internamento
hospitalar. Ndo houve complicacbes mais sérias nos nossos pacientes com insuficiéncia
adrenal secundaria, embora isso tenha sido uma preocupacéo no inicio da pandemia
(FLESERIU; DEKKERS; KARAVITAKI, 2020; KAISER; MIRMIRA; STEWART, 2020;
KATZNELSON; GADELHA, 2021).

As principais limitagdes do presente estudo séo inerentes a prépria pandemia
da COVID-19, como reduzida literatura em doencas hipofisarias, questionamentos
que foram acrescentados durante a evolugéo da pesquisa, incluindo ajuste de dose
do glicocorticoide na infecgdo e vacinagao, e, em dois pacientes, nao houve a
confirmacéao da infecgao pelo RT-PCR, devido a escassez dos testes naquele periodo.
Apesar das limitagdes, acreditamos que nossos resultados tém grande importancia na
caracterizacdo e entendimento da infecgdo por SARS-CoV-2 no grupo de pacientes

com doengas hipofisarias, assim como em relagao a seguranga da vacinagao.
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5 CONCLUSOES

1. A prevaléncia da infeccdo por SARS-CoV-2 em pacientes com doencgas
hipofisarias foi de 35,2%, com 14% de casos moderados e graves com
indicagao de internamento hospitalar. Idade avangada foi um fator de risco
para COVID-19, enquanto a presenca de dislipidemia e maior tempo de
duracdo da doenga hipofisaria foram fatores associados com formas
moderada e grave da doenca.

2. Avacinagéao contra COVID-19 foi universal, segura e efetiva na prevencgéao
de casos graves de infecgao por SARS-CoV-2.

3. Nao foi observada diferenga na prevaléncia de COVID-19 e na sua

gravidade em relagao a etiologia da doencga hipofisaria.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nés, Prof. Dr. Cesar Luiz Boguszewski (Professor de Endocrinologia do
Departamento de Clinica Médica) e Marcela Cunha da Silva (Médica Endocrinologista
e aluna do programa de pds-graduacgao) pesquisadores da Universidade Federal do
Parana, estamos convidando (o Senhor, a Senhora) com diagndstico de doenca
hipofisaria, com idade igual ou superior a 18 anos, em acompanhamento no
Ambulatério de Neuroendocrinologia do Servigo de Endocrinologia e Metabologia do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (SEMPR) a participar de um
estudo intitulado “Doencas Hipofisarias e a Pandemia de COVID-19”. Essa pesquisa
€ importante para obter dados a respeito da infecgao pelo SARS-CoV-2, vacinagao e
seus possiveis efeitos adversos em pacientes com doencas hipofisarias, visto que nao

ha dados na literatura sobre vacina do COVID-19 nestes pacientes.

O objetivo desta pesquisa é obter dados a respeito da infecgdo pelo SARS-
CoV-2, vacinagao e seus possiveis efeitos adversos em pacientes com doencgas
hipofisarias em acompanhamento no SEMPR. Contribuindo assim para o desenvolvimento
de futuras ag¢des de promogao de saude e prevencgao da infeccdo pelo COVID-19,
visto que ainda ndao ha dados disponiveis na literatura a respeito das caracteristicas

da vacinacao anti-COVID em pacientes com doencas hipofisarias.

Caso (o Senhor, a Senhora) concorde em participar da pesquisa, sera necessario
que através da assinatura deste termo autorize o acesso ao seu prontuario, onde serao
recolhidos dados clinicos de diagndstico e tratamento. Além disso, o(a) senhor(a)
precisara responder a um questionario que sera de extrema importancia para a nossa
pesquisa. O questionario fara perguntas sobre infecgao pelo SARS-CoV-2, vacinagao
e seus possiveis efeitos adversos. Nao havera realizagao de exames ou intervencao

medicamentosa.

Para tanto (o Senhor, a Senhora) devera permanecer apds a sua consulta no

SEMPR para responder o questionario, que levara aproximadamente 15 minutos.

Rubricas:
Participante da Pesquisa e /ou responsével legal

Pesquisador Responsdavel ou quem aplicou o TCLE
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E possivel que (o Senhor, a Senhora) experimente algum desconforto ou
constrangimento, principalmente relacionado a responder o questionario. Porém, o(a)

senhor(a) podera escolher a qualquer momento nao responder a alguma questao.

Alguns riscos relacionados ao estudo podem ser: os dados presentes em seu
prontuario podem ser expostos para demais pessoas que nao fagam parte da pesquisa,
pode haver perda de documentos ao longo do estudo e risco de constrangimento nas

respostas do questionario.

Os riscos seréo evitados ou minimizados: garantindo pela equipe de pesquisa
um local reservado para responder o questionario solicitado pelo protocolo da pesquisa,
liberdade para nao responder questbes constrangedoras e limitar o acesso aos
prontuarios apenas pelo tempo, quantidade e qualidade das informacdes especificas
para a pesquisa. Os pesquisadores comprometem-se a seguir os critérios da ética,

mantendo sigilo dos dados coletados.

O beneficio da pesquisa sera conhecer dados sobre vacina anti-COVID em
pacientes com doencas hipofisarias, assim poderdo ser desenvolvidas acgdes de
prevencao da infeccao pelo COVID-19 para pessoas com doenga semelhante ou igual
a do(a) Senhor(a). Embora nem sempre (0 Senhor, a Senhora) seja diretamente

beneficiado(a) por sua participagao neste estudo.

Rubricas:
Participante da Pesquisa e /ou responsavel legal

Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE
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Os pesquisadores Prof. Dr. Cesar Luiz Boguszewski (Orientador e Pesquisador
Principal) e Dra. Marcela Cunha da Silva (médica endocrinologista e aluna do mestrado),
responsaveis por este estudo, poderao ser localizados na Avenida Agostinho Le&o

Junior, numero 285; telefone (41) 2141-1730; e-mails: cesar.boguszewski@hc.ufpr.br,

dra.marcelacunhasilva@outlook.com para esclarecer eventuais duvidas que (o

Senhor, a Senhora) possa ter e fornecer-lhe as informagdes que queira, antes, durante
ou depois de encerrado o estudo por e-mail, telefone em horario comercial, das 9h as
18h. Em situagdes de emergéncia ou urgéncia, relacionadas a pesquisa, 0s mesmos

poderao ser contatados pelo telefone (41) 99918-0636 (Dra. Marcela).

Se (o Senhor, a Senhora) tiver duvidas sobre seus direitos como participante
de pesquisa, podera contatar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos —
CEP/HC/UPFER pelo Telefone 3360-1041 das 08:30 horas as 14:00 horas de segunda
a sexta-feira. O CEP é de um grupo de individuos com conhecimento cientificos e ndo
cientificos que realizam a revisao ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para

manté-lo seguro e proteger seus direitos.

A sua participacao neste estudo é voluntaria e se (o Senhor, a Senhora) nao
quiser mais fazer parte da pesquisa, podera desistir a qualquer momento e solicitar
que Ihe devolvam este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado. O seu
atendimento e/ou tratamento esta garantido e ndo sera interrompido caso (o Senhor,

a Senhora) desista de participar.

As informacdes relacionadas ao estudo poderao ser conhecidas por pessoas
autorizadas: Prof. Dr. Cesar Luiz Boguszewski (Orientador e Pesquisador Principal) e
Dra. Marcela Cunha da Silva (médica endocrinologista e aluna do mestrado). No
entanto, se qualquer informacéao for divulgada em relatério ou publicacéo, sera feito
sob forma codificada, para que a sua identidade seja preservada e seja mantida a

confidencialidade.

Rubricas:
Participante da Pesquisa e /ou responsavel legal

Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE
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O material obtido (questionarios e dados dos prontuarios) sera utilizado
unicamente para esta pesquisa e sera destruido 1 ano apds a confecg¢ao da planilha

e analise dos resultados.

As despesas necessarias para a realizagao da pesquisa (custos de impresséo,
tinta, papel e confecgdo do material) ndo sdo de sua responsabilidade e (o Senhor, a

Senhora) nao recebera qualquer valor em dinheiro pela sua participagao.

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, € sim

um codigo.

Eu, li esse Termo de

Consentimento e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em
participar. A explicacdo que recebi menciona os riscos e beneficios. Eu entendi que
sou livre para interromper minha participagdo a qualquer momento sem justificar
minha decisdo e sem qualquer prejuizo para mim nem para meu tratamento ou

atendimento ordinarios que eu possa receber de forma rotineira na Instituicado.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Nome por extenso, legivel do Participante e/ou Responsavel Legal

Assinatura do Participante e/ou Responsavel Legal

Rubricas:
Participante da Pesquisa e /ou responsével legal

Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE
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Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre
e Esclarecido deste participante ou seu representante legal para a participacao

neste estudo.

Nome extenso do Pesquisador e/ou quem aplicou o TCLE

Assinatura do Pesquisador e/ou quem aplicou o TCLE

Curitiba, de de

Rubricas:
Participante da Pesquisa e /ou responsavel legal

Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE




APENDICE 2 - DADOS DO PRONTUARIO

1) Peso (kg):

2) Altura (m):

3) indice de massa corporal (IMC):

a) Valor calculado (em kg/m?):

b) Classificagéo:

1
2
3.
4.
)
6

<18,5
18,6 a 24,9
25a29,9
30a34,9
35a39,9
> 40

4) Presséao Arterial (PA):
a) Valor (em mmHg):
b) PAS (classificacao):

1
2.
3.
4
5

<130
130-139
140-159
160-179
> 180

c) PAD (classificagao):

o M 0N =

<85
85-89
90-99
100-109
>110

5) Etiologia da doenca hipofisaria em acompanhamento:

6) Diagnostico da doenca hipofisaria:

a) Data ao diagndstico:

b) ldade ao diagndstico:

55
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7) Tratamentos:

8)

a) Realizados previamente:

b) Tratamento atual:

c) Reposi¢cdes hormonais:

Outras comorbidades conhecidas:

1.

= © © N o o bk~ 0D

S . N N
w N -~ ©

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Sindrome Metabdlica

Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS)

Obesidade ou Obesidade visceral

Sobrepeso

Dislipidemia (A) ou Hipertrigliceridemia (B)

Pré-diabetes (A) ou Resisténcia Insulinica (B)

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

Coagulopatia (A), Evento trombdtico (B) ou Hipercoagulabilidade (C)
Doenca Renal Crénica

Historico de cirurgia bariatrica

. Doenca Tireoidiana
. Doenga Pulmonar

. Doencga Cardiovascular - Acidente Vascular Cerebral (A), Infarto Agudo

do Miocardio (B), Insuficiéncia Cardiaca (C) ou Aterosclerose (D)
Doenca Autoimune - Doenga Celiaca (A), Artrite Reumatoide (B),
Sarcoidose (C), Lupus Eritematoso Sistémico (D), Diabetes mellitus tipo
1 (E) ou Psoriase (F)

Osteopenia (A), Osteoporose (B), Fratura Vertebral (C) ou Baixa Massa
Ossea (D)

Deficiéncia de vitamina D

Hipocalcemia ou Hipoparatireoidismo

Histérico atual ou pregresso de tabagismo (A), etilismo (B) ou uso de
drogas ilicitas (C)

Outro — especifique:
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APENDICE 3 - QUESTIONARIO - DOENGAS HIPOFISARIAS E A PANDEMIA DE

RG HC:

a) Data de nascimento:
b) ldade:

Género:
1. Feminino
2. Masculino

3. Outro — descreva:

Raca:

1. Branca

2. Preta

3. Parda

4. Amarela

5. Outro — descreva:

Escolaridade:

Analfabeto

Fundamental Incompleto
Fundamental Completo
Médio Incompleto

Meédio Completo
Superior Incompleto

Superior Completo

© N o a bk wbd =

Po6s-graduacéo

Estado civil:

1. Solteiro

2. Casado

3. Separado / Divorciado
4. Viavo

COVID-19

Local de residéncia (cidade e estado):

Quantas pessoas residem na mesma casa (em numero de pessoas):
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9) Renda familiar mensal (em numero de salarios minimos):
10) Diagnéstico da doencga hipofisaria:
11) Tempo de doencga hipofisaria (em numero de anos):

12) Doenga hipofisaria tumoral ou ndo tumoral:
1. Tumoral

2. Nao tumoral

13) Tratamentos realizados para doencga hipofisaria:
1. Cirurgia
2. Radioterapia
3. Tratamento medicamentoso — especifique:
4. N&o iniciou
14) Circunferéncia Abdominal:
a) Valor (em cm):
b) Se mulher:
1. Até 88
2. Maior que 88
c) Se homem:
1. Até 102
2. Maior que 102

15) Realizou vacina COVID-19?
1. Sim
2. Naéo

16) Se resposta “N&o” na questdo “15”, descrever o motivo de n&o ter realizado
a vacina:
1. Medo da agulha

Inseguranca com a vacina

Questodes politicas

Perdeu data da vacina

o & DN

Outro — especifique:



17)

18)

19)

20)

21)
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Se resposta “Sim” na questao “15”, qual vacina?
1. Comirnaty (Pfizer/Wyeth)

CoronaVac (Butantan)

Janssen Vaccine (Janssen-Cilag)

Oxford/Covishield (Fiocruz e Astrazeneca)

Sl

N&ao sabe informar

Data da aplicacéo da vacina:
a) Data da aplicagdo da 12 vacina:

1. Idade na data de aplicacédo da 12 vacina:
b) Data da aplicagao da 22 vacina:

1. ldade na data de aplicagao da 22 vacina:
c) Data da aplicagdo da 32 vacina:

1. ldade na data de aplicagao da 32 vacina:

Quantas doses da vacina?
1. Uma
2. Duas
3. Trés

4. Outro — especifique:

Apresentou efeito adverso?
1. Sim
2. Nao

Na questdo 20, se “Sim”, qual foi o efeito adverso?
1. Quadro clinico no local da aplicagao
a) Dor/edema/endurecimento / hiperemia / prurido / hematoma / hipoestesia
2. Disturbios gerais
a) Mal-estar / fadiga / astenia
b) Febre / calafrios / hipotermia
c) Edema facial
d) Sintomas gripais: rinorreia / congestao nasal / odinofagia / espirros
3. Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

a) Mialgia / artralgia / dor nas extremidades

4. Disturbios gastrointestinais

a) Nausea / vémito / diarreia



10.

11.

12.

13.

14.
15.
16.
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b) Dor abdominal / distensdo abdominal

Disturbios do metabolismo e nutricionais

a) Hiporexia

Disturbio do tecido cutaneo e subcutaneo

a) Urticaria / erupgao cutanea / prurido difuso / angioedema

b) Hiperidrose / suor noturno

Disturbios do sistema imunitario

a) Reacao de hipersensibilidade / anafilaxia

Disturbio psiquiatrico

a) Insénia

Disturbios respiratorios

a) Dispneia/tosse

Disturbios do sangue e do sistema linfatico

a) Linfadenopatia

b) Trombocitopenia

Sindrome de Trombose com Trombocitopenia

a) Tromboembolismo Pulmonar / Trombose venosa profunda / Trombose
do seio venoso cerebral / Trombose da veia esplancnica / Trombose
arterial

Disturbios cardiacos

a) Pressao arterial elevada

b) Dor toracica

c) Miocardite / pericardite

Disturbios neurologicos

a) Cefaleia

b) Tontura/ sincope / vertigem

c) Sonoléncia / letargia

d) Paralisia Facial Periférica Aguda / Acidente Vascular Cerebral (AVC) /
Sindrome de Guillain-Barré

Disturbios oculares

Disturbios vasculares

Doenga autoimune



22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)
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a) Doenca de Graves / Hipotireoidismo / Doenga Celiaca / Artrite Reumatoide /
Sarcoidose / Lupus Eritematoso Sistémico / Diabetes mellitus tipo 1 /
Purpura Trombocitopénica Trombotica

17. Outro — especifique:
Tempo de duragao do efeito adverso (em dias):

Conduta em relacao ao efeito adverso:

1. Reverteu espontaneamente

Necessitou atendimento médico ambulatorial
Necessitou internamento hospitalar

Necessitou internamento em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)

o > 0N

Nao reverteu, porém nao procurou atendimento médico
Na questao 23, se houve internamento, total de dias internado:

Apresentou infeccao pelo SARS-CoV-2?
1. Sim
2. Nao

Se “Sim” na questao 25:

a) Qual a data da infecgao:

b) Qual a idade na infecgao:

c) Ainfecgéo pelo SARS-CoV-2 ocorreu antes ou apds a vacina?
1. Antes
2. Apos

Quadro de COVID-19 confirmado por teste RT-PCR?
1. Sim
2. Nao

Intensidade do quadro de infecgéo pelo SARS-CoV-2:

1. Leve: sintomas da infecgdo, porém sem a presenga de pneumonia viral
ou hipoxia

2. Moderada: sinais clinicos de pneumonia (febre, tosse, dispneia e taquipneia),
mas sem sinais de pneumonia grave, portanto, saturagdo de oxigénio se

mantém igual ou superior a 90% em ar ambiente



29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)
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3. Grave: sinais clinicos de pneumonia além de frequéncia respiratoria superior
a 30 respiragdes por minuto ou saturagdo de oxigénio inferior a 90% em
ar ambiente

4. Critica: Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo, Sepse ou Choque
Séptico

Apresentou internamento hospitalar pelo quadro de COVID-19?

1. Sim

2. Nao

Se “Sim” na questao 29, quantos dias esteve internado?

Se “Sim” na questao 29, internamento em qual setor hospitalar?
1. Pronto-Socorro

2. Enfermaria

3. UTI

A pandemia COVID-19 tornou mais dificil 0 acompanhamento da doenca hipofisaria?
1. Sim —justifique:

2. Nao

Apresentou atrasos em exames complementares da doenga hipofisaria?

1. Sim
2. Nao

Foi adiado sua cirurgia para tratamento da doenga hipofisaria?
1. Sim
2. Nao

Apresentou dificuldade de acesso ao tratamento medicamentoso da doenca

hipofisaria?
1. Sim
2. Nao

Teve consulta por telemedicina?
1. Sim
2. Nao
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Area Tematica:
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Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.075.307

Apresentagado do Projeto:

Doencas Hipofisarias e a Pandemia de COVID-19

Pesquisador Principal e Orientador Prof. Dr. Cesar Luiz Boguszewski

Pesquisador: Dra. Marcela Cunha da Silva

Estudo observacional transversal, incluindo participantes com doengas hipofisarias, com idade igual ou
superior a 18 anos, em acompanhamento no ambulatério de Neuroendocrinologia do Servigo de
Endocrinologia e Metabologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (SEMPR). Sera
realizada analise de prontuarios, para obtencdo de dados clinicos de diagnéstico e tratamento da doenca
hipofisaria subjacente, e aplicacdo de um questionario, visando obter dados a respeito da infec¢do pelo
SARS-CoV-2, vacinacéo contra COVID-19 e seus possiveis efeitos adversos nesta populagdo. Nao havera
realizagao de exames ou intervencao medicamentosa. Como grupo controle serdo analisados dados sobre a
pandemia COVID-19 na populagéo brasileira através do site do Ministério da Saude.

- Critérios de Inclusao: Os critérios de inclusdo nesta pesquisa sao participantes com

diagnéstico de doencga hipofisaria em acompanhamento no ambulatério de Neuroendocrinologia do SEMPR,
com idade igual ou superior a 18 anos, e que autorizarem sua participagdo e assinarem
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o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), garantindo assim, a ética e sigilo aos participantes

da pesquisa.

- Critérios de Exclusdo: pacientes que ndo concordarem em participar do estudo e/ou
idade menor que 18 anos.

Como grupo controle serdo analisados dados sobre a pandemia COVID-19 na populagdo brasileira através
do site do Ministério da Saude.No ambulatério citado sdo atendidos semanalmente cerca de 24 pacientes
com doengas hipofisarias. A coleta dos dados sera realizada durante o acompanhamento do ambulatorio,
por um periodo de 6 a 12 meses, sendo que os pacientes que consentirem participar da pesquisa, apés
assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), receberao instrugdo dos pesquisadores
sobre como completar as informacdes do questionario e terdo a oportunidade de fazé-lo com privacidade,
ap6s suas consultas ja agendadas no servigo, sem que isso prejudique seu acompanhamento. Além disso,
apos a consulta, sera realizada analise do prontuario dos participantes. Os critérios de inclusdo nesta
pesquisa sdo participantes com diagnoéstico de doengas hipofisarias em acompanhamento no ambulatério
de Neuroendocrinologia do SEMPR, com idade igual ou superior a 18 anos, e que autorizarem sua
participagdo e assinarem o TCLE. Os critérios de exclusdo serdo os pacientes que nao concordarem em
participar do estudo e/ou idade menor que 18 anos. Como grupo controle serdo analisados dados sobre a
pandemia COVID-19 na populagdo brasileira através do site do Ministério da Saude. Dados clinicos
coletados dos prontuarios serdo: género, raga, grau de educagéo, peso, altura, indice de massa corporal
(calculado através da férmula peso dividido por altura ac quadrado), circunferéncia abdominal e nivel
pressérico. Além de informagdes sobre etiologia da doenca hipofisaria em acompanhamento, idade ao
diagnéstico, atual e na vacina COVID-19, tratamentos realizados previamente, tratamento atual e reposi¢des
hormonais.

Também serdo obtidos dados sobre outras comorbidades conhecidas: sindrome metabélica, hipertensio
arterial sistémica, obesidade ou obesidade visceral ou sobrepeso, dislipidemia ou hipertrigliceridemia, Pré-
diabetes ou resisténcia Insulinica ou Diabetes mellitus tipo 2, coagulopatia ou evento trombético ou
hipercoagulabilidade ou tromboembolismo venoso, doenga renal crénica, histérico de cirurgia bariatrica,
doenga tireoidiana, doenga

cardiovascular(acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca ou
aterosclerose), doenga autoimune(doenca celiaca, artrite reumatoide, sarcoidose, lUpus eritematoso
sistémico ou Diabetes mellitus tipo 1), osteopenia ou osteoporose, hipocalcemia ou
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hipoparatireoidismo, além de historico atual ou pregresso de tabagismo, etilismo ou uso de drogas ilicitas.
Esses dados serdo avaliados e tabelados

para posterior analise.Além disso, sera aplicado um questionario realizado pelos proprios autores da
pesquisa, visando obter dados a respeito da infec¢do pelo SARS-CoV-2, vacinacao e seus possiveis efeitos
adversos nesta populagdo. Nao ha dados na literatura a respeito da vacinagdo antiCOVID na populagao
com doenca hipofisaria.

Apos a coleta, serdo compilados os dados em planilhas no programa Excel® e para comparacao de dados
sera utilizado o teste de qui-quadrado ou o teste de Fischer (se alguma categoria apresentar nimero inferior
a 5). Sera realizada analise estatistica dos dados obtidos. O material obtido (questionarios e dados dos
prontuarios) sera de uso especifico para esta pesquisa, sendo armazenados sob sigilo ético e serdo
destruidos 1 ano apo6s confecgdo da planilha e analise dos resultados.

Objetivo da Pesquisa:

— Objetivos Primarios

1) avaliar a prevaléncia e caracteristicas da infecgéo por SARS-CoV-2

2) avaliar a prevaléncia, eficacia e seguranca da vacinagdo contra COVID-19 em
participantes com doencas hipofisarias comparados a populagéo geral

brasileira.

— Objetivo Secundario:
1) avaliar diferengas nas caracteristicas da infecgdo por SARS-CoV-2 e na vacinagdo contra COVID-19
entre participantes com doenca hipofisaria tumoral e ndo tumoral.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Sera um estudo de risco minimo, pois serdo avaliados dados através dos prontuarios e aplicagdo de
questionario, sem exposicao dos participantes da pesquisa a nenhum tipo de exame ou tratamento que
possa trazer alguma injuria fisica.

Alguns riscos relacionados a esta pesquisa podem ser: a possibilidade da divulgagdo indevida dos dados,
perda de confidencialidade, extravios de dados e documentos e desconforto ou constrangimento dos
participantes em responder o questionario.

No entanto, os pesquisadores comprometem-se a seguir os critérios da ética, mantendo sigilo dos dados

coletados durante todas as etapas do processo. Serdo cumpridos o sigilo e a
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confidencialidade dos participantes, preservando a privacidade de informagdo em saude, além do respeito
aos participantes em sua dignidade e autonomia, defendendo-os em suas vulnerabilidades, assegurando
sua vontade, sob forma de manifestagdo expressa, livre e esclarecida, de confribuir e permanecer ou ndo na
pesquisa, conforme rege a Resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) 466/2012. Serao obedecidas
as disposi¢des éticas e legais brasileiras que regulam o uso de prontuario em pesquisa. Os riscos serao
evitados ou minimizados: garantindo pela equipe de pesquisa um local reservado para responder o
questionario solicitado pelo protocolo da pesquisa, liberdade para nao responder questdes constrangedoras
e limitar o acesso aos prontuarios apenas pelo tempo, quantidade e qualidade das informagdes especificas
para a pesquisa. Todos os dados coletados serdo de responsabilidade total dos pesquisadores. Os
participantes que consentirem responder o questionario, apés assinarem o TCLE, receberédo instrugcdo dos
pesquisadores sobre como completar as informagées e terdo a oportunidade de fazé-lo com privacidade,
apobs suas consultas ja agendadas no Servigo, sem que isso prejudique seu acompanhamento.

Beneficios:

O beneficio da pesquisa sera a analise de dados que ainda ndo estdo presentes na literatura sobre infecgao
pelo SARS-CoV-2 e a vacinagdo anti-COVID nos pacientes com doengas hipofisarias, contribuindo assim
para o desenvolvimento de futuras a¢bes de promocdo de saude e prevencédo da infecgédo pelo COVID-19
nesta populacdo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto de pesquisa apresenta como relevancia as diversas questdes relacionadas ao impacto da infecgao
e a pandemia causada pelo COVID-19, potenciais efeitos adversos e efetividade da vacina nas diversas
patologias ja existentes. Nao ha dados na literatura sobre vacina do COVID-19 em pacientes com doencga
hipofisaria, sendo, portanto, de fundamental importancia analisar neste grupo as caracteristicas, potenciais
efeitos adversos e eficacia da vacina. Dessa forma, este estudo ira contribuir para a Ciéncia e a literatura
disponivel. O objetivo do nosso estudo & comparar potenciais efeitos adversos da vacina anti-COVID em
participantes com doencgas hipofisarias e a populagao geral, identificando dessa forma se ha alguma
diferenga no grupo com doenga hipofisaria que possa gerar uma precaugdo adicional. Demonstrando e
contribuindo assim, para a Sociedade, dados dessa parcela da populagao ainda nao estudada a respeito
das caracteristicas da vacinagao anti-COVID.
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Para os Participantes da pesquisa, ndo havera nenhuma intervengao direta, porém a partir da analise dos
resultados, a pesquisa contribuird para avaliacdo sobre a segurancga da vacina, e se necessario, a
realizagdo de pesquisas adicionais em relagdo a vacina anti-COVID e doencas hipofisarias.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram apresentados os Termos de apresentacdo obrigatéria.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do CHC-UFPR, de acordo com as
atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e a Norma Operacional No 001/2013 do CNS, manifesta-
se pela aprovagdo do Projeto de Pesquisa.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagédo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/10/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1838310.pdf 19:15:51
Qutros CHECKLIST_DOCUMENTAL_DE_PRO| 08/10/2021 |CESAR LUIZ Aceito

JETO DE PESQUISA CHC.pdf 19:03:28 | BOGUSZEWSKI
TCLE / Termos de |TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 08/10/2021 |CESAR LUIZ Aceito
Assentimento / E_E_ESCLARECIDO_TCLE_ADULTO.p| 19:01:41 |[|BOGUSZEWSKI
Justificativa de df
Auséncia
TCLE/ Termos de |TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 08/10/2021 |CESAR LUIZ Aceito
Assentimento / E_E_ESCLARECIDO_TCLE_ADULTO.d 19:01:15 |[BOGUSZEWSKI
Justificativa de oc
Auséncia
Declaracdo de QUALIFICAO_DE_PESQUISADORES_ | 08/10/2021 |CESAR LUIZ Aceito
Pesquisadores LATTES. pdf 19:00:49 | BOGUSZEWSKI
Projeto Detalhado / |PROJETO_DE_PESQUISA pdf 08/10/2021 |CESAR LUIZ Aceito
Brochura 19:00:21 BOGUSZEWSKI
Investigador
Projeto Detalhado / |PROJETO_DE_PESQUISA.doc 08/10/2021 |CESAR LUIZ Aceito
Brochura 18:59:54 |BOGUSZEWSKI
Investigador
Declaragao de DECLARACAO_DE_AUSENCIA_DE_C | 08/10/2021 |CESAR LUIZ Aceito
Pesquisadores USTOS.pdf 18:59:24 |BOGUSZEWSKI
Declaragao de DECLARACAO_DE_COMPROMISSOS | 08/10/2021 |CESAR LUIZ Aceito
Pesquisadores DA_EQUIPE_DA_PESQUISA pdf 18:58:53 |BOGUSZEWSKI
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Declaragéo de CONCORDANCIA_DA_UNIDADE_E_S | 08/10/2021 |CESAR LUIZ Aceito

concordancia ERVICO_ENVOLVIDO.pdf 18:58:27 | BOGUSZEWSKI

Declaragéo de DECLARACAO_DO_ORIENTADOR_D | 08/10/2021 |CESAR LUIZ Aceito

Pesquisadores O ALUNO.pdf 18:57:51 BOGUSZEWSKI

Declaragio de CARTA_DE_ENCAMINHAMENTO_DO_| 08/10/2021 |CESAR LUIZ Aceito

Pesquisadores PESQUISADOR_AQ_CEP.pdf 18:56:43 | BOGUSZEWSKI

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 08/10/2021 |CESAR LUIZ Aceito
18:55:24 | BOGUSZEWSKI

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

CURITIBA, 02 de Novembro de 2021
Assinado por:

Niazy Ramos Filho
(Coordenador(a))
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