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Introducédo: A literatura cientifica é escassa quanto a prevaléncia e ao manejo da
sifilis em candidatos ao transplante renal (TxR). O presente estudo objetivou
ampliar os conhecimentos sobre o assunto. Métodos: Série de casos que incluiu
todos os inscritos em lista de espera para o TXR de centro Unico brasileiro entre
2013 e 2017, com diagnostico soroldgico de sifilis. Foi indicada avaliagdo
oftalmolégica e exame liquérico para todos os individuos. Os pacientes foram
classificados de acordo com a forma clinica da sifilis e tratados segundo protocolos
vigentes. Os dados demogréficos, epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e
terapéuticos foram revisados por meio de prontuario eletrénico. Foi realizada
analise estatistica descritiva. Resultados: A prevaléncia da sifilis na populacdo
estudada foi de 3,3% (27/807). Dos 27 pacientes incluidos no estudo, 77,8% foram
diagnosticados com a forma latente da doenca e 22,2% com neurossifilis. A Unica
alteracdo liquorica presente nos pacientes com neurossiflis foi a
hiperproteinorraquia. A avaliacdo oftalmoldgica detectou comprometimento ocular
da sifiis em um paciente assintomatico. Onze pacientes foram transplantados,
sendo que cinco destes ndo receberam profilaxia especifica apés o TxR. Nao foi
identificada reativacdo da doenca dentro do periodo de acompanhamento mediano
de 46 meses. Discusséo: A soroprevaléncia da sifilis mostrou-se elevada na
populacdo estudada. A proporcao da forma neuroldgica foi significativa, porém, néo
se podem descartar diagnosticos falso-positivos. A triagem oftalmoldgica foi eficaz
em identificar a forma ocular da sifilis em paciente assintomatico. A profilaxia
especifica pO6s-TxR para pacientes com tratamento prévio adequado parece

desnecessaria.
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Introduction: Scientific literature is scarce regarding the prevalence and the
adequate management of syphilis in patients who are candidates for kidney
transplantation (KTx). The aim of this study was to increase knowledge about the
subject. Methods: Case series that included all patients placed on a Brazilian single
center KTx waiting list between 2013 and 2017, with serological diagnosis of
syphilis. Ophthalmologic evaluation and cerebrospinal fluid examination were
indicated for all subjects. Patients were classified according to the clinical form of
syphilis and treated according to current protocols. Demographic, epidemiological,
clinical, laboratory and therapeutic data were reviewed using electronic medical
records. Descriptive statistical analysis was performed. Results: The prevalence of
syphilis in the population studied was 3.3% (27/807). Of the 27 patients included in
the study, 77.8% were diagnosed with the latent form of the disease and 22.2% with
neurosyphilis. Increased protein level was the only cerebrospinal fluid alteration
present in patients with neurosyphilis. Ophthalmologic evaluation detected ocular
involvement of syphilis in an asymptomatic patient. Eleven patients were
transplanted, five of whom did not receive specific prophylaxis after KTx. No
disease reactivation was identified within the median follow-up period of 46 months.
Discussion: Seroprevalence of syphilis was high in the studied population. The
proportion of neuroshyphilis was significant; however, false-positive diagnoses
cannot be ruled out. Ophthalmologic screening was effective in identifying the
ocular form of syphilis in an asymptomatic patient. Specific post-KTx prophylaxis for

patients with adequate prior treatment seems unnecessary.
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RESUMO

Introducéo: A literatura cientifica é escassa quanto a prevaléncia e ao manejo da
sifiis em candidatos ao transplante renal (TxR). O presente estudo objetivou
ampliar os conhecimentos sobre o assunto. Métodos: Série de casos que incluiu
todos os inscritos em lista de espera para o TXR de centro Unico brasileiro entre
2013 e 2017, com diagnostico sorolégico de sifilis. Foi indicada avaliacéo
oftalmolégica e exame liqudrico para todos os individuos. Os pacientes foram
classificados de acordo com a forma clinica da sifilis e tratados segundo protocolos
vigentes. Os dados demograficos, epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e
terapéuticos foram revisados por meio de prontuario eletrénico. Foi realizada
analise estatistica descritiva. Resultados: A prevaléncia da sifilis na populacao
estudada foi de 3,3% (27/807). Dos 27 pacientes incluidos no estudo, 77,8% foram
diagnosticados com a forma latente da doenca e 22,2% com neurossifilis. A Unica
alteracdo liquorica presente nos pacientes com neurossifis foi a
hiperproteinorraquia. A avaliacdo oftalmoldgica detectou comprometimento ocular
da sifiis em um paciente assintomatico. Onze pacientes foram transplantados,
sendo que cinco destes ndo receberam profilaxia especifica apés o TxR. Nao foi
identificada reativacdo da doenca dentro do periodo de acompanhamento mediano
de 46 meses. Discussédo: A soroprevaléncia da sifilis mostrou-se elevada na
populacdo estudada. A proporcao da forma neuroldgica foi significativa, porém, néo
se podem descartar diagnésticos falso-positivos. A triagem oftalmolégica foi eficaz
em identificar a forma ocular da sifiis em paciente assintomético. A profilaxia
especifica p6s-TxR para pacientes com tratamento prévio adequado parece
desnecessaria.

PALAVRAS-CHAVE: Sifilis, transplante renal, imunossupressao.
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INTRODUCAO

O aumento da incidéncia de sifilis constitui um problema de saude publica
em todo o mundo?!. Nos Estados Unidos, as taxas de sifilis primaria e secundaria
vém aumentando quase todos os anos, desde 2001, especialmente entre homens
gue fazem sexo com homens (HSH), usuarios de drogas injetaveis e de
metanfetamina, além de mulheres heterossexuais?. J4 no Brasil, tem-se notado o
aumento progressivo do numero de casos de sifilis em gestantes, de sifilis
congénita e da sifilis adquirida. Entre 2010 e 2017, a taxa de incidéncia de sifilis
congénita passou de 2,4 para 8,6 casos por mil nascidos vivos e a taxa de
deteccéo de sifilis em gestantes foi de 3,5 para 17,2 por mil nascidos vivos. Em
2017, a taxa de deteccdo de sifilis adquirida foi de 58,1 casos por 100 mil
habitantes, a taxa mais alta desde a implementacé&o da notificagdo compulsoria, em
20108,

A transmissao de sifilis € bem documentada por via vertical, pela transfuséo
de sangue e seus derivados, e por via sexual®. Entretanto, observa-se também a
transmiss&o por meio do transplante de érgdos sélidos contaminados®®.

Dentro do contexto dos transplantes de orgaos sélidos, além da potencial
transmissdo da sifilis através do enxerto, ha descricdo de reativacdo da doenca
ap6és imunossupressdo, resultando em quadro grave’. Soma-se, ainda, a
possibilidade de aquisicdo da sifilis em momento posterior ao transplante, cujas
apresentacdes clinicas ainda sdo raramente descritas na literatura®'4. Hoje, o
transplante de 6rgaos solidos provenientes de doadores soropositivos para sifilis e
o transplante de pacientes previamente infectados ndo sdo mais contraindicados, a
despeito da literatura escassa sobre o assunto. Ndo se conhecem esquemas de
profilaxia ideais e 0 manejo correto dos pacientes nestes casos. A literatura
cientifica € composta, basicamente, de poucos relatos de casos.

O presente estudo objetiva caracterizar a soroprevaléncia da sifilis dentre os
pacientes em lista de espera para o transplante renal (TxR) em centro Unico
brasileiro, assim como suas apresentacgdes clinicas e laboratoriais, e os desfechos

apo6s abordagens terapéuticas e preventivas especificas.
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MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo de série de casos. Foram incluidos
todos os individuos inscritos na lista de espera para o TxR do Servico de
Transplante Renal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HC-FMB) entre 1° de janeiro de 2013 e 31 de dezembro de 2017, cujo diagndstico
sorolégico de sifilis tenha sido realizado anteriormente ao TxR. O HC-FMB é um
centro de nivel terciario de assisténcia, ensino e pesquisa com 417 leitos,
abrangendo aproximadamente 75 municipios e dois milhdes de pessoas. O Servico
de Transplante Renal do HC-FMB realiza, em meédia, 140 transplantes por ano,
sendo 80% destes com doador falecido!®. Foram excluidos os pacientes listados
para transplante combinado.

Para o diagnéstico sorologico de sifilis, todos os pacientes candidatos ao
TxR foram submetidos ao teste treponémico (TT) de quimioluminescéncia.
Naqueles com resultado positivo, foi realizado, na mesma amostra, o teste néo
treponémico (TNT) VDRL (Veneral Disease Research Laboratory). Caso o VDRL
tenha resultado reagente, considerou-se confirmado o diagndstico sorologico de
sifilis; caso nado reagente, um segundo TT confirmatério baseado em
imunocromatografia foi realizado, confirmando o diagnostico quando este se
mostrou reagente.

A classificacdo das formas clinicas da sifilis foi baseada nos critérios do
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), de 2015%. Considerando a
dificuldade da obtencéo de informacdes acerca de tratamento prévio da sifilis e sua
efetividade, além da possibilidade de reinfec¢cdo dos pacientes incluidos, optou-se
por considerar como sifilis latente todos os pacientes soropositivos, sem evidéncias
de sifilis priméria, secundaria ou terciaria, e que se apresentassem assintomaticos,
independente de histérico prévio de tratamento especifico. A sifilis latente foi divida
em latente recente (menos de um ano de infec¢do) e latente tardia (mais de um
ano de infeccdo ou de periodo indeterminado). Considerando, ainda, a provavel
baixa sensibilidade da triagem de sinais e sintomas neuroldgicos realizada em
consulta ambulatorial de rotina e os potenciais desfechos catastréficos da falha na

realizacdo do diagnostico da neurossifilis em individuos a serem imunossuprimidos
4
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apos o TxR, foi indicada a puncao liquédrica e a realizacdo do exame de fundo de
olho por médico oftalmologista para todos os pacientes incluidos no estudo. Foram
considerados como neurossifilis os acometimentos neurolégico, oftalmologico e
otolégico. Os critérios utilizados para o diagndstico de acometimento neuroldgico
da sifilis foram a presenca de pleocitose (> 5 leucécitos/mm3) ou
hiperproteinorraquia (> 45 mg/dL), na auséncia de outras etiologias que pudessem
explicar estas alteragdes. O teste VDRL positivo no liquido cefalorraquidiano (LCR),
mesmo que isoladamente, foi considerado indicativo de neurossifilis. A sifilis ocular
foi diagnosticada a partir de achados clinicos e/ou fundoscoOpicos caracteristicos.
Na vigéncia de qualquer sintomatologia otologica, foi indicado o encaminhamento
para a avaliacao de otorrinolaringologista para confirmacéo diagnostica.

Os tratamentos e seguimentos clinicos e laboratoriais das diferentes formas
da sifilis foram indicados de acordo com o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), de 2015, destacando-se que, na impossibilidade de utilizacéo
da penicilina cristalina, o esquema escolhido como alternativo para os casos de
neurossifilis foi o ceftriaxone na dose de 2g ao dia, endovenoso ou intramuscular,
por 14 dias seguidos.

Considerando a escassa literatura existente e a possivel ocorréncia de
reativacdo de sifilis em transplantado cardiaco’, foi proposta a realizacdo de terapia
profilatica especifica imediatamente apds o TXR. O esquema preferencial para esta
profilaxia foi a penicilina cristalina endovenosa, na dose de 18 a 24 milhdes de Ul
ao dia, por 14 dias seguidos, complementada com dose Unica intramuscular de 2,4
milhdes de Ul de penicilina benzatina ao final do tratamento. Na impossibilidade da
utilizacdo do esquema acima, propds-se a utilizacdo de ceftriaxone 2g ao dia,
endovenoso ou intramuscular, por 14 dias, seguido, ou ndo, de dose Unica
intramuscular de 2,4 milhdes de Ul de penicilina benzatina.

Foi indicada a investigacdo diagnostica e o tratamento adequado dos
parceiros sexuais dos pacientes com diagndstico sorolégico da sifilis.

Os dados demograficos, epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e
terapéuticos dos pacientes incluidos no estudo foram revisados,
retrospectivamente, por meio de prontuario eletrénico. Quando nao havia referéncia

no prontuario medico sobre sinais e sintomas, exposi¢cdes de risco, diagnostico e
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tratamento prévios da sifilis, estes foram considerados como ausentes. Foram
consideradas apenas rejeicdes agudas do enxerto comprovadas por bidpsia.

Todos os pacientes submetidos ao TxR receberam esquema de profilaxia
cirurgica constituido por cefazolina 1g endovenoso, em dose Unica durante inducéao
anestésica.

Foi realizada andlise estatistica descritiva.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, CAAE: 56639416.5.0000.5411 (anexo
1).

RESULTADOS

Dentre os 807 inscritos em fila de espera para o TxR no periodo proposto, 0
diagnostico sorologico da sifilis foi realizado em 27 individuos, os quais foram
incluidos no estudo. A prevaléncia da sifilis na populacdo estudada foi de 3,3%
(2,1-4,5%). A tabela 1 apresenta caracteristicas demograficas, epidemioldgicas,
clinicas e laboratoriais dos pacientes incluidos no estudo.

A média de idade foi de 56 anos, variando entre 29 e 74 anos. Houve
discreto predominio do sexo masculino (51,9%). As etiologias da insuficiéncia renal
cronica terminal (IRCT) mais frequentes foram a hipertensdo (33,3%), a
indeterminada (25,9%) e o diabetes mellitus (22,2%). Apenas dois pacientes nao
haviam sido submetidos a dialise antes do diagnéstico sorolégico de sifilis, sendo a
hemodialise a modalidade mais frequentemente utilizada (85,2%) e a mediana de
tempo de didlise de 11 meses. Nenhum paciente apresentava exame sorologico
reagente para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), PCR positivo para o virus
da hepatite C ou a presenca de antigeno de superficie do virus da hepatite B
(AgHBSs). A exposicao heterossexual foi o fator de risco mais associado a sifilis,
presente em 100% dos pacientes, estando este associado a transfusédo de sangue
e derivados em 44,4% dos participantes. Cerca de um terco dos pacientes referiam
histérico prévio de diagnéstico e tratamento de sifilis. O TNT VDRL sérico
apresentava-se reagente em um terco dos pacientes, com titulos variando entre 1:1
a 1:128, destacando que apenas dois (7,4%) individuos apresentaram titulos >

1:32. A forma latente tardia foi identificada em 77,8% dos individuos listados e a
6
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forma neurologica em 22,2%. Faz-se importante salientar que, apesar dos critérios
definidos na metodologia deste trabalho, dois (7,4%) pacientes assintomaticos que
apresentaram proteinorraquia acima do limite estabelecido (46 mg/dL e 49 mg/dL)
em exame liquorico, de forma isolada, foram classificados e tratados como
portadores da forma latente tardia. Um destes pacientes permaneceu assintomatico
e com VDRL sérico inicial e de controle negativos, e 0 outro paciente assintomatico
gue apresentara titulo inicial de de VDRL 1:32 ndo possuia controle sérico de

VDRL disponivel apds tratamento.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, epidemioldgicas, clinicas, e
laboratoriais dos pacientes em lista de espera para o transplante renal e
diagnosticados com sifilis.

Caracteristica Total
Numero de pacientes —n (%) 27 (100)
Idade no Dx de sifilis (anos; X/DP/Var) 56/11/29-74
Sexo —n (%)

Masculino 14 (51,9)
Etiologia da IRCT = n (%)

Hipertensao arterial sistémica 9 (33,3)
Indeterminada 7 (25,9)
Diabetes mellitus 6 (22,2)
Glomerulonefrite 3(11,1)
Urolégica 1(3,7)
AINE 1(3,7)
Tipo de dialise — n (%)

Hemaodialise 23 (85,2)
Peritoneal 2 (7,4)
Conservador 2(7,4)
Tempo de dialise — (meses; Md/P25-P75/Var) 11/7-21/2-133
Fatores de risco para sifilis —n (%)

Exposicéo heterossexual 15 (55,6)
Exposicéo heterossexual e transfuséo de derivados sanguineos 12 (44,4)
Historico de Dx prévio de sifilis — n (%) 10 (37,0)
Histérico de tratamento prévio de sifilis —n (%) 9 (33,3)
Dx sorolégico —n (%)

VDRL N&o Reagente/Treponémico 1 e 2 Reagentes 18 (66,7)
VDRL Reagente/Treponémico 1 Reagente 9 (33,3)
Forma clinica da sifilis — n (%)

Latente tardia 21 (77,8)
Neurossifilis 6 (22,2)

n = nimero de pacientes avaliados; % = porcentagem dentre os pacientes com dados disponiveis para anélise; Dx =
diagnostico; X = Média; DP = Desvio padrdo; Var = variagéo; IRCT = insuficiéncia renal crénica terminal; AINE = anti-
inflamat6rio ndo esteroide; Md = mediana; P25-P75 = percentil 25%-75%; VDRL = Venereal Disease Research
Laboratory.

Todos os pacientes com a forma latente tardia foram tratados com penicilina

benzatina, na dose de 2,4 milhdes de Ul por semana, via intramuscular, durante

7
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trés semanas seguidas. Um (4,8%) dentre os 21 pacientes com a forma latente da
sifilis necessitou retratamento, com evolugdo sorologica satisfatoria. Trés (14,3%)
pacientes com a forma latente tardia da sifilis ndo receberam terapia especifica
antes do TxR, essencialmente por terem relatado terapias prévias.

A coleta de LCR foi realizada em 20 (74,1%) pacientes. Nao havia relato de
sinais e sintomas neuroldgicos dentre os sete pacientes que nao foram submetidos
ao exame liqudrico e, dentre estes, apenas um apresentava VDRL reagente, com
titulo 1:1.

Dois (7,4%) pacientes apresentaram sintomas de reducdo de acuidade
visual, sendo que um deles apresentou fundoscopia normal e o outro ndo foi
submetido a avaliacdo oftalmologica, apresentando exame liquorico normal. O
exame oftalmologico especializado foi realizado em 18 (66,7%) pacientes. Dentre
os 17 pacientes assintomaticos submetidos a avaliagao oftalmologica, um (5,9%)
apresentou fundoscopia sugestiva de acometimento sifilitico e foi tratado como tal.

As caracteristicas clinicas, laboratoriais e terapéuticas dos pacientes em lista
de espera para 0 TxR e diagnosticados com a forma neuroldgica da sifilis sdo

apresentadas na tabela 2.

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas, laboratoriais e terapéuticas dos pacientes em lista
de espera para o transplante renal diagnosticados com neurossifilis.

Caracteristica Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
1 2 3 4 5 6
Sintomatologia no Dx
Neurolégico N Cefaleia Marcha* N N N
Psiquiatrico N N N N N N
Oftalmolégico N N Acuidade N N N
Otolégico N N N N N N
Assintomatico S N N S S S
LCR (puncao lombar)
Proteina (mg/dL) 47 9 68 225 59 57
Leucécitos (/mm?) 0 4 0 2 0 0
VDRL NR NR NR NR NR NR
VDRL sérico NR 1/2 1/16 NR NR NR
Fundoscopia sugestiva N S N N N N
Esquema terapéutico Ceftriaxone Penicilina Ceftriaxone Ceftriaxone Ceftriaxone Ceftriaxone
500 mg IM Cristalina 2g EV ou IM 2g EV ou IM 2g EV ou IM 2g EV ou IM 14
10 dias 18 a 24 mi Ul EV 14 dias 14 dias 14 dias dias
14 dias

Desfecho da terapia
Sintomas Assintomatico Assintomatico Mantidos Assintomatico  Assintomatico Assintomatico
VDRL no LCR ND ND NR NR NR NR
VDRL sérico ND 1/2 1/8 NR NR NR
Proteinorraquia ND ND 59 79 34 63
Leucorraquia ND ND 1 1 0 1
Retratamento N N N N N N

Dx = diagnoéstico; N = ndo; S = sim; LCR = liquido cefalorraquidiano; VDRL = Venereal Disease Research Laboratory. NR = n&o
reagente; IM = intramuscular; EV = endovenoso; mi = milhdes. * néo relacionada a sifilis ap6s avaliagdo de neurologista.
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Seis (22,2%) pacientes foram diagnosticados com a forma neuroldgica da
sifilis, um (3,7%) deles devido a sifilis ocular. Um terco destes pacientes
apresentavam sintomatologia aparentemente compativel com neurossifilis na
época do diagnoéstico. Cefaleia e alteracdo de marcha foram os sintomas
neurologicos identificados. Antes do tratamento da neurossifilis, paciente n° 3 foi
encaminhado para neurologista, que ndo relacionou a alteracdo de marcha a
etiologia sifilitica, sendo, portanto, tratada inicialmente conforme a forma latente
tardia. Porém, apresentou falha terapéutica, fato que levou a nova coleta de LCR e
a terapia para a forma neuroldogica da sifilis. A proteinorraquia apresentou-se
elevada em 83,3% dos pacientes, alcancando concentracdo maxima de 225 mg/dL.
Nenhum participante apresentou leucorraquia elevada, assim como VDRL reagente
no LCR. O VDRL sérico mostrou-se reagente em dois (33,3%) pacientes, sendo a
titulagdo maxima identificada de 1/16. O antimicrobiano mais utilizado para o
tratamento da neurossifilis foi o ceftriaxone, na posologia de 2g endovenoso ou
intramuscular, pelo periodo de 14 dias, prescrito para 66,6% dos pacientes. Um
paciente (16,7%) utilizou ceftriaxone em dose menor e por menor numero de dias e
o paciente com sifilis ocular (16,7%) fez uso de penicilina cristalina endovenosa, na
dose de 18 a 24 milhdes de Ul por dia, durante 14 dias. As reavaliacdes clinicas e
liquéricas foram realizadas entre trés e seis meses apés o tratamento. Apds o
tratamento especifico, o paciente n° 3 manteve a mesma sintomatologia, apesar da
reducao do titulo sérico do VDRL de 1/16 para 1/8 e da reducéo da proteinorraquia,
a qual ainda permaneceu acima do valor normal. Apenas o paciente n°® 5 mostrou
reducdo de concentracdo de proteinorraquia para niveis normais ap0s o0
tratamento. O paciente com acometimento ocular (paciente n° 2) apresentou
exame oftalmolégico compativel com regressao total do quadro apds quatro meses
do tratamento com penicilina cristalina. Nenhum paciente foi submetido a
retratamento da neurossifilis.

A tabela 3 apresenta os esquemas profilaticos e desfechos dos transplantes
renais de pacientes com diagnostico sorolégico de sifilis quando em lista de

espera.
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Tabela 3 — Esquemas profilaticos e desfechos dos transplantes renais de
pacientes com diagndstico sorolégico de sifilis guando em lista de espera.

Pacientes transplantados —n (%) 11 (40,7%)
Forma clinica da sifilis — n (%)

Latente tardia 10 (90,9)
Neurossifilis (ocular) 1(9,1)
Esquemas profilaticos imediatamente pos-TxR —n (%)

Ceftriaxone 2g EV - 14 dias + Penicilina benzatina 2,4 mi Ul - 1 dose 1(9,1)
Ceftriaxone 2g EV - 14 dias 1(9,1)
Penicilina Cristalina 18 a 24 mi Ul por 14 dias + Penicilina benzatina 2,4 mi Ul - 1 dose 1(9,1)
Penicilina Cristalina 18 a 24 mi Ul por 10 dias 2 (18,2)
Penicilina benzatina 2,4 mi Ul - 1 dose 1(9,1)
Nenhum 5 (45,5)
Tempo de seguimento — (meses; Md/Q1/Q3/Var) 46/12,5/52/2-55
Sinais clinicos e/ou laboratoriais de reativacdo da sifilis —n (%) 0(0,0)
Desfechos do TxR —n (%)

Rejeicdo aguda 0 (0,0)
Perda do enxerto 2 (18,2)
Obito 0(0,0)

n, niumero de pacientes avaliados; TxR = transplante renal; EV = endovenoso; mi = milhdes; Md, mediana; Q1, quartil
1; Q3, quartil 3; Var, variagao.

Onze (40,7%) pacientes foram submetidos ao TxR durante o seguimento,
um deles apresentando a forma neuroldgica ocular (paciente n° 2 da tabela 2).
Todos os doadores apresentaram VDRL néo reagente. Quase metade (45,5%) dos
pacientes ndo recebeu qualquer esquema profilatico no periodo imediatamente
posterior ao TxR. O antimicrobiano mais utilizado neste momento foi a penicilina
cristalina endovenosa, na dose diaria de 18 a 24 mi Ul, por 10 a 14 dias (27,2%),
associada, ou nao, a uma dose intramuscular de 2,4 mi Ul de penicilina benzatina.
Um paciente (9,1%) recebeu dose diaria endovenosa de ceftriaxone 2g por 14 dias,
associado a dose unica intramuscular de 2,4 mi Ul de penicilina benzatina. O
paciente com diagndstico de neurossifilis utilizou dose diaria endovenosa de
ceftriaxone 2g por 14 dias. Por fim, para um (9,1%) dos pacientes foi realizada
apenas uma dose intramuscular de 2,4 mi Ul de penicilina benzatina. Dentro do
tempo de seguimento mediano de 46 meses, nenhum paciente apresentou indicios
clinicos ou laboratoriais de reativacdo ou reinfeccdo da sifilis. Cinco (45,5%)
pacientes fizeram seguimento sorolégico apds o TxR, e em nenhum deles foi
observado aumento dos titulos de VDRL. Dois (18,2%) pacientes perderam seus
enxertos por causas vasculares, ndo relacionadas a sifilis, e ndo houve episédios
de rejeicdo aguda ou Obito durante o seguimento.
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DISCUSSAO

O presente trabalho objetivou estudar a prevaléncia e o comportamento da
sifilis em candidatos ao TxR, vista a escassa literatura cientifica disponivel.

A soroprevaléncia de sifilis na populacdo estudada foi de 3,3%, ndo podendo
ser comparada com a literatura pela auséncia de dados com populacdo
semelhante. Essa taxa é elevada e pode ser comparada a soroprevaléncia geral
em profissionais do sexo feminino, segundo relatério da Organiza¢cdo Mundial de
Saude (OMS)L.

A média de idade dos individuos diagnosticados com sifilis foi mais elevada
gue a da populacdo de pacientes listados no servico®™®. A razdo de sexo
homem/mulher mostrou-se menor que a descrita na populacéo brasileira com sifilis
adquirida no periodo®.

Chama a atencédo o predominio da exposicdo heterossexual como fator de
risco para sifilis, presente em 100% dos casos. Dados mais recentes apontam
elevacao do numero de casos de sifilis associados a homens que fazem sexo com
homens!’. O predominio heterossexual e da forma clinica latente tardia, associado
a idade mais elevada e a positividade de VDRL em apenas um terco dos pacientes,
talvez seja um indicativo de que as infeccbes tenham ocorrido mais tardiamente.
Além disso, vale ressaltar que o Brasil € um pais de cultura conservadora, um viés
gue deve ser levado em consideracdo ao se avaliar a sexualidade autodeclarada.

Considerando os critérios diagnosticos adotados, a proporcdo da forma
neuroldgica da sifilis mostrou-se elevada na populacdo estudada. Deve-se enfatizar
gue nenhum paciente mostrou positividade de VDRL em LCR ou hiperleucorraquia,
e que apenas um terco destes individuos apresentaram sintomatologia compativel,
prevalecendo como critério diagnéstico da neurossifiis a elevacdo de
proteinorraquia isolada e o exame oftalmoldgico.

Os critérios diagnésticos para a neurossifilis ndo sdo consensuais. Do
mesmo modo, a indicagdo de coleta de LCR para os pacientes com evidéncias
sorologicas de sifilis ainda é assunto discutivel. Pelos critérios definidos pelo

CDC!¢, a coleta de LCR deve ser indicada para pacientes com sinais e/ou sintomas
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neurolégicos da doencga, na presenca de manifestacdes oculares ou oftalmoldgicas,
nos casos de sifilis terciaria e quando ha sinais de falha terapéutica.

A decisdo de indicar a coleta de LCR para todos os pacientes incluidos no
estudo deveu-se a baixa sensibilidade na deteccdo de manifestacdes neurolégicas
especificas da sifilis durante as consultas de rotina pré-transplante, o que poderia
inadvertidamente descartar a necessidade de investigacdo liquorica e,
consequentemente, expor 0s pacientes a potenciais desfechos catastroficos. A
davida quanto a possibilidade de haver acometimento neurologico da sifilis em
pacientes assintomaticos dentro da populacdo estudada também estimulou a
investigagédo liquodrica ampliada. Se, por um lado, a coleta indiscriminada permitiu a
identificacdo de alteracdes liquoricas em pacientes aparentemente assintomaticos,
por outro lado, houve maior exposicéo aos riscos e desconfortos do procedimento,
além de elevar o tempo até a liberacdo para o TxR e, ainda, induzir os pacientes
gue apresentavam elevacdo isolada de proteinorraquia ao tratamento da
neurossifilis, situacdo em que a probabilidade de diagnosticos falso-positivos é
mais acentuada. A realizacdo do exame treponémico fluorescent treponemal
antibody absorption test (FTA-ABS) nestas amostras de hiperproteinorraquia
isolada estaria indicada para se tentar alcancar melhor acuracia diagnostica,
porém, este exame ndo estava disponivel em nosso servico's,

Carey et al.'® propuseram a coleta de LCR para todos os pacientes com
diagnostico sorolégico da sifilis, excluindo aqueles com as formas primaria,
secundaria e latente recente da infeccdo, durante triagem realizada com pacientes
internados em um hospital geral americano. Dentre os 31 pacientes soronegativos
para o HIV incluidos no estudo, em 90% os titulos séricos do TNT rapid plasma
reagin (RPR) mostraram-se inferiores a 1:32. Sinais ou sintomas neurologicos
alterados foram detectados em 84% destes pacientes e ndo se associaram
estatisticamente com a ocorréncia de alteracdes liquéricas. O LCR apresentava-se
alterado em 10 (32%) pacientes, sendo a alteracdo mais comum a elevacdo dos
niveis de proteina, evidenciada em todas as amostras. Apenas 10% dos pacientes
apresentavam pleocitose e nenhum deles apresentou VDRL reagente em LCR.
Dentre os pacientes identificados com qualquer alterag&o liquérica (pleocitose ou
hiperproteinorraquia), em apenas 30% o FTA-ABS mostrou-se reagente, uma

evidéncia de que tais alteragbes ndo representavam o acometimento neurolégico
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da sifilis na maior parte das vezes. O indice liquérico de IgG foi normal em 100%
dos 24 pacientes testados, indicando que a producdao intratecal de imunoglobulinas
anti-treponémicas ndo seja a maior contribuidora dos niveis elevados de proteinas.

Estudo semelhante foi realizado na Coréia do Sul'®, oferecendo o exame
liguérico a pacientes néo infectados pelo HIV com a forma latente da sifilis,
diagnosticada durante exames de rotina. Nesta amostra de 70 pacientes, 11%
apresentavam alteracdes de sinais e sintomas neurolégicos e estas também néo se
associaram estatisticamente com a ocorréncia de alteragfes liquédricas. Chama a
atencao a presenca de hiperproteinorraquia em 81,4% dos pacientes avaliados,
porém, nenhum apresentava indice de liquorico de IgG > 0,85. O VDRL foi negativo
em todas as amostras liquéricas e, em apenas 3 amostras (4,3%), 0s testes
treponémicos  Treponema  pallidum  hemeagglutination  (TPHA)/FTA-ABS
mostraram-se reagentes. Nenhum paciente foi diagnosticado com neurossifilis
através dos critérios utilizados. Todos os participantes apresentavam titulos séricos
de VDRL < 1:16.

Marra et al.?° demonstraram em modelo de regressao logistica multivariada
gue a presenca de titulos séricos do TNT RPR > 1:32 foi a Unica variavel associada
a ocorréncia de neurossifilis (definida como a presenca de VDRL reagente em LCR
ou leucorraquia > 20 cells/uL) em pacientes soronegativos para o HIV. Este estudo
também demonstrou que a deteccdo de Treponema pallidum através de RT-PCR
foi significantemente mais frequente em pacientes que apresentavam a titulacao
sérica de RPR > 1:32.

A indicacdo de puncéo liqudrica para todos os pacientes com diagndstico
sorologico de sifilis em lista de TxR buscou alcancar maior sensibilidade no
diagnostico de neurossifilis. A analise dos resultados do presente estudo e dos
dados provenientes da literatura cientifica disponivel'®2° talvez possa nortear
melhor a indicacdo da avaliacdo liquérica para a populacdo de pacientes em lista
de espera para o TxR. A indicacdo de coleta de LCR para todos os pacientes com
sintomas neuroldgicos compativeis com neurossifilis parece ser consenso'®?l, A
busca por métodos de avaliacbes neuroldégicas que resultem em acuracia
adequada para a indicacao liquorica na pratica clinica diaria é altamente desejada.
Porém, mesmo que o paciente seja adequadamente avaliado, as alteracdes

bY

neuroldgicas potencialmente relacionadas a sifilis ainda parecem ser pouco
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especificas na indicacdo da puncéo liquédrica, especialmente para individuos nao
infectados pelo HIV?2. Por outro lado, a auséncia de sintomas neuroldgicos ndo
exclui a neurossifilis. A coleta de LCR para pacientes aparentemente
assintomaticos e sem outros critérios para avaliacdo liquérica parece ser mais
adequadamente indicada para individuos com titulos séricos de RPR > 1:32. Nas
situacdes em que apenas o VDRL encontra-se disponivel, o titulo sérico a ser
considerado provavelmente devera ser menor que o sugerido para o RPR, vista a
falta de equivaléncia entre os métodos?®. O presente estudo identificou elevada
prevaléncia de neurossifilis em individuos assintomaticos. Porém, a auséncia de
VDRL reagente em LCR, associada a hiperproteinorraquia isolada nestes
individuos, sem disponibilidade do exame de FTA-ABS no LCR, limitaram de forma
relevante a especificidade diagndstica.

A triagem oftalmoldgica foi proposta para todos os participantes também
com o intuito de alcancar maior sensibilidade diagnostica. A identificacdo de
acometimento ocular da sifilis em 5,9% dos individuos assintomaticos submetidos a
fundoscopia sugere que a avaliacdo por especialista deva ser sempre realizada
nesta populacéo, independentemente da auséncia de sintomatologia sugestiva e
dos titulos séricos de VDRL.

Apés tratamento para neurossifilis, trés dos quatro pacientes que realizaram
puncéo liqudrica de controle mostraram reducéo da proteinorraquia, porém, apenas
um deles alcancou normalizacdo. Estudos?#?®> demonstraram que a velocidade de
normalizacdo da proteinorraquia € mais lenta que a da leucorraquia e da
negativacdo de VDRL no LCR, sugerindo que a persisténcia de
hiperproteinorraquia apds tratamento da neurossifilis teria significado menos
importante. A falha de normalizacdo da proteinorraquia também pode ter ocorrido
devido a intervalos menores que 0s seis meses geralmente preconizados para a
coleta de amostra controle, por ndo haver disponibilidade de penicilina cristalina na
época do diagnéstico e, consequentemente, os pacientes terem sido tratados com
antimicrobiano de segunda linha, ou, ainda, por se tratar realmente de diagnosticos
falso-positivos.

A potencial baixa especificidade diagndéstica da hiperproteinorraquia isolada,
a disponibilidade terapéutica exclusiva de droga de segunda linha, a inerente

menor velocidade de normalizacdo da proteinorraquia e a resisténcia de alguns
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pacientes & nova puncao liquérica foram fatores determinantes para a liberacédo
dos pacientes para o TxR, mesmo sem normalizacao dos parametros liquoricos.

N&o se pode deixar de investigar e tratar os parceiros sexuais dos pacientes
com diagnéstico soroldgico de sifilis.

Até o momento da avaliacdo dos dados, 40,7% dos pacientes
diagnosticados previamente com sifilis haviam sido submetidos ao TxR. Dentre
estes, apenas um apresentara a forma neuroldgica ocular da doenca.

Dentre a escassa literatura, a existéncia de estudo descrevendo a
possibilidade de reativacao da sifilis ap6s transplante de 6rgéos sélidos, levando a
qguadro grave’, levou nosso servigo a indicar terapia profilatica imediatamente apés
0 TXR. Nota-se a heterogeneidade de condutas profilaticas especificas no periodo
pos-TxR imediato. A utilizacdo de diferentes esquemas preventivos nesta fase
ocorreu, principalmente, devido a indisponibilidade temporaria de penicilina
cristalina no mercado, levando a utilizacdo de ceftriaxone, além do receio da
guantidade elevada de potassio presente na penicilina cristalina. A indicacao
concomitante de penicilina benzatina deu-se pela falta de dados sobre a efetividade
dos esquemas preventivos contra reativacdo da sifilis apds o TxR. Para garantir
maior tempo de acdo da droga, foi proposta a sua aplicacdo ao final da terapia
endovenosa. Chama a atencéo a dificuldade da equipe transplantadora em seguir
rigorosamente os esquemas profilaticos protocolares, destacando-se que mais da
metade dos transplantados néo receberam qualquer tipo de esquema preventivo
apos o TxR, a despeito de sua indicacao.

Durante a mediana de 46 meses de seguimento dos 11 transplantados
renais, ndo houve evidéncias clinicas de reativacdo, mesmo que cerca de metade
destes pacientes ndo tenham recebido terapia preventiva. Este fato, associado a
descricdo na literatura de apenas um caso provavel de reativacdo apoés transplante
cardiaco, cuja terapia prévia ao transplante parece ter sido incompleta’, parece
sugerir gue nao seja necessaria a realizacéo de terapia profilatica apés o TxR para
pacientes devidamente tratados. Por se passarem meses a anos desde o
diagnostico inicial de sifilis e seu devido tratamento, faz-se necessaria avaliacdo
criteriosa de sinais clinicos e laboratoriais de ativacdo da doenca, ou até mesmo

reinfeccdo, até o momento do TxR.
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O presente estudo possui relevantes limitacdes. Por se tratar de estudo
retrospectivo, através de estudo de prontuarios, sofre dos viéses inerentes a esta
metodologia. Apesar de haver protocolo especifico, 0 manejo clinico e laboratorial
nao foi rigidamente seguido pelos médicos assistentes para todos os pacientes. A
necessidade de mudanca de protocolos terapéuticos devido as dificuldades de
obtencéo da penicilina cristalina (observada em carater global) e a proporgdo ainda
reduzida de pacientes submetidos ao TxR também sdo fatores limitantes. A
auséncia de métodos diagnésticos auxiliares, como FTA-ABS no LCR, também
limitaram a investigacdo da neurossifilis nos pacientes participantes. Deve-se
considerar, ainda, que o estudo foi realizado exclusivamente com populacdo nao
infectada pelo HIV.

Por outro lado, trata-se do primeiro trabalho a estudar a soroprevaléncia da
sifilis em pacientes em lista de TxR, propondo a realizacdo da coleta de LCR e
fundoscopia para todos os pacientes, e estudando terapias com antimicrobiano de
segunda linha, que € o caso do ceftriaxone.

Como consideracdes finais, a soroprevaléncia de sifilis em pacientes em
lista de TXR em nosso servico foi de 3,3%, prevalecendo a forma latente tardia. A
proposta de realizacdo de exame liquérico em todos os pacientes levou ao
diagnostico de neurossifilis em elevada proporcdo dos pacientes, porém, a
identificacdo predominante de hiperproteinorraquia isolada limitou a especificidade
diagnostica e, consequentemente, a avaliacdo dos resultados de sua terapia
especifica, principalmente com drogas de segunda linha. A realizacdo de
fundoscopia foi capaz de detectar o acometimento ocular da infeccdo em paciente
gue nao apresentava sintomas de alteracdo visual. As terapias instituidas
mostraram-se aparentemente efetivas para a forma latente da doenca. A indicacéo
de esquema profilatico imediatamente apds o TXR pareceu ser dispensavel para os
pacientes adequadamente tratados em lista de espera.

Faz-se necessaria a realizacdo de estudos prospectivos, com maior nimero
de participantes e utilizando protocolos baseados em critérios clinicos e
laboratoriais mais rigidos e acurados, incluindo a realizacdo de FTA-ABS em LCR e
até mesmo RT-PCR, com o intuito de sugerir a forma de manejo mais adequada

para pacientes com diagndstico soroldgico da sifilis em lista de espera para o TxR.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Sifilis em pacientes acompanhados pelo Servico de Transplante Renal do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP.

Pesquisador: Ricardo Augusto Monteiro de Barros Almeida

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 56639416.5.0000.5411

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niimero do Parecer: 1.621.949

Apresentacéo do Projeto:
Projeto adequadamente apresentado.

Objetivo da Pesquisa:

Em pacientes e doadores renais com sifilis, serdo avaliados a prevaléncia da doenca, as apresentacdes
clinicas e laboratoriais, e os desfechos apds tratamento especifico.

Amostra populacional: pacientes acompanhados pelo Servico de Transplante Renal do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.

Ser&o incluidos os individuos acompanhados pelo Servico de Transplante Renal com diagnéstico de sifilis
comprovada ou que tenham sido submetidos a transplante de rim proveniente de doador com exame
sorolégico positivo para a sifilis, no periodo de janeiro de 2013 e julho de 2016.

Critérios de exclusao: pacientes cujo transplante ndo seja exclusivamente renal.

Estima-se que, entre os individuos transplantados e aqueles em lista de espera, 25 sejam elegiveis para o
estudo.

Os dados seréo coletados do Sistema de Prontuario Eletrénico (Sistema MV e Sistema Legado) do HC-FMB
-UNESP e dos registros da Organizacao de Procura de Orgéos (OPO).

Os autores apresentam planilha com os dados a serem coletados.

Custo estimado de R$ 200,00 a ser financiado pelos autores.

Enderego: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubi#o Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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Continuagéo do Parecer: 1.621.949

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
N&o esté descrita no projeto. A assessoria entende que o projeto ndo envolvera riscos ou beneficios aos
sujeitos da pesquisa.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de interesse em sua area.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Os autores solicitam dispensa da aplicacdo do TCLE, uma vez que havera dificuldade para contatar os
pacientes transplantados. Adicionalmente, trata-se de projeto observacional.

Recomendacodes:

Enviar ao CEP Relatério Final de Atividades.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Recomendo a aprovacao pelo CEP, sem necessidade de envio a CONEP.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Projeto de Pesquisa APROVADO, deliberado em reunido ORDINARIA do CEP de 04 de Julho de 2.016,
sem necessidade de envio & CONEP.

O CEP, no entanto, solicita aos pesquisadores que apo6s a execucdo do projeto em questdo, seja enviado

para analise o respectivo “Relatdrio Final de Atividades”, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na
forma de “NOTIFICACAQ”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 01/06/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 711619.pdf 17:41:02
QOutros EAP_1287_ANUENCIA pdf 01/06/2016 |Ricardo Augusto Aceito

17:40:34 |Monteiro de Barros
Almeida
Projeto Detalhado / | Projeto_sifilis_TxR.pdf 25/05/2016 |Ricardo Augusto Aceito
Brochura 02:09:23 |Monteiro de Barros
Investigador Almeida
Folha de Rosto Folha_rosto_sifilis_TxR.pdf 25/05/2016 |Ricardo Augusto Aceito
02:06:35 |Monteiro de Barros
Almeida

Endereco: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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Continuagéo do Parecer: 1.621.949

Situacéao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo

BOTUCATU, 05 de Julho de 2016

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)

Enderego: Chacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubiao Junior CEP:
UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone:  (14)3880-1608

18.618-970

E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Sifilis em pacientes acompanhados pelo Servico de Transplante Renal do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP.

Pesquisador: Ricardo Augusto Monteiro de Barros Almeida

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 56639416.5.0000.5411

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3.199.873

Apresentacéo do Projeto:

Os autores apresentam Emenda no qual solicitam a extenséo do prazo de coleta de dados relacionados ao
projeto em desenvolvimento “Sifilis em pacientes acompanhados pelo Servico de Transplante Renal do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Botucatu — UNESP”, previamente aprovado no CEP (CAAE: 56639416.5.0000.5411).

Objetivo da Pesquisa:

No projeto original, apresentado ao CEP em 2016, previa-se a coleta de dados retrospectivos de prontuarios
durante o periodo de janeiro de 2013 e julho de 2016.

Solicita-se nesta Emenda que o prazo de coleta de dados do estudo seja ampliado para o periodo de janeiro
de 2013 a janeiro de 2018.

Os autores salientam que a solicitagdo de modificacdo envolve apenas o prazo de coleta de dados e que
nenhum outro aspecto metodolégico do projeto sera alterado.

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:
Previamente avaliados.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Previamente avaliado.

Endereco: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubiao Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUGATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Termos encontram-se no processo.

Recomendacoes:
Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Apos analise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADA a emenda apresentada.

Consideractes Finais a critério do CEP:
Conforme deliberacdo do Colegiado em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa da
FMB/UNESP, realizada em 11 de MARCO de 2019, a EMENDA apresentada, encontra-se APROVADA,
sem necessidade de envio & CONEP.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

GBronl

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacio
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_129456( 06/02/2019 Aceito
do Projeto 7 E1.pdf 14:51:19
Outros Emenda_sifilis_TxR.pdf 06/02/2019 |Ricardo Augusto Aceito

14:49:27 |Monteiro de Barros
Almeida
QOutros EAP_1287_ANUENCIA. pdf 01/06/2016 |Ricardo Augusto Aceito
17:40:34 |Monteiro de Barros
Almeida
Projeto Detalhado / | Projeto_sifilis_TxR.pdf 25/05/2016 |Ricardo Augusto Aceito
Brochura 02:09:23 |Monteiro de Barros
Investigador Almeida
Folha de Rosto Folha_rosto_sifilis_TxR.pdf 25/05/2016 |Ricardo Augusto Aceito
02:06:35 |Monteiro de Barros
Almeida

Situacao do Parecer:

CEP:

BOTUCATU

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

Enderego: Chécara Butignolli, s/n
Bairro: Rubido Junior

UF: SP Municipio:
Telefone: (14)3880-1609

18.618-970

E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Continuagéo do Parecer: 3.199.873

BOTUCATU, 14 de Marco de 2019

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador(a))
Endereco: Chéacara Butignolli , s/n
Bairro: Rubi@o Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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