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2. SIGLAS E CONCEITOS
American College of Rheumatology(ACR)
Anti - Fator de Necrose Tumoral (Anti-TNF)
Anticorpo anti-neutroéfilo (ANCA)
Anticorpo especifico contra o virus da Hepatite B ( Anti- HBs)
Antigeno de superficie da Hepatite B (HBSAG)
DNA do virus da hepatite B (HBV-DNA)
Drogas modificadoras da doenca biolégicas (bDMARDs)
Drogas modificadoras da doenga convencionais (cDMARDs)
Drogas modificadoras da doenga sintéticas alvo (tDMARDs)
European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)
Fluorescent Treponemal Antibody Absorption Test (FTA-BS)
Granulomatose com Poliangeite(GPA)
Hospital Universitadio Walter Cantideo (HUWC)
Imunoglobulina A (IgA)
Imunoglobulina G (IgG)
Imunoglobulina M (IgM)
Inferferon Gama ( IGRA)
Inibidores da Jannus Kinases (iJAK)
Isoniazida por 6 meses (6H)
Isoniazida por 9 meses (9H)
Protocolo Clinico de Diretriz Terapéutica ( PCDT)
Prova Tuberculinica (PPD)
Radiografia (Rx)
Rifampicina por 4 meses (4R)
Rifapentina e isoniazida por 3 meses(3HP)
RNA do virus da Hepatite C (HBV- RNA)
Trimetoprim/Sulfametoxazol (TMP-SMX)
Transaminase piravica (TGP)
Transaminase oxalacética (TGO)
Tuberculose (TB)
Tuberculose Latente (ILTB)
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL)
Virus da hepatite B (HVB)
Virus da hepatite C (HCV)
Virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
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3. INTRODUGAO

Pacientes com doencas reumatoldgicas autoimunes tem um risco maior de infec¢des cronicas
e oportunistas. Isso se deve a alteracdo na resposta imunoldgica, sendo esse risco maior conforme
o nivel de atividade da doenca. Para controle da inflamacdo e diminuicdo de danos relacionados a
doenca, sdo usadas medicacdes imunossupressoras. Porém, elas acabam aumentando o risco de
infecdes e impactando na morbimortalidade dos pacientes.

Dessa forma, a realizacao de rastreio e profilaxia infecciosos nesses doentes sdao fundamentais
para aumentar a sobrevida, reduzindo intercorréncias e internagbes. Ja existem algumas
recomendagdes internacionais e nacionais, como EULAR, ACR, PCDTS, mas nenhuma adaptada a
realidade dos pacientes seguidos no Ambulatério de Reumatologia do HUWC.

4. OBIJETIVO
Formular um protocolo de rastreio e profilaxia infecciosos para pacientes reumatolégicos ou
em uso de imunossupressores seguidos no HUWC.

5. METODOS

Foi realizada uma revisdao de literatura baseada nos principais consensos nacionais e
internacionais sobre o tema, e proposto um protocolo de rastreio e profilaxias infecciosos
adaptado a realidade e epidemiologia dos pacientes reumatolégicos seguidos no HUWC.

6. RESULTADOS
6.1. Tuberculose

A Tuberculose (TB) é uma doenca endémica no Brasil. O paciente pode apresentar a
doenca ativa, com sintomas, ou contato prévio com M. tuberculosis, assintomatico,
configurando a Tuberculose Latente (ILTB).

Pacientes imunossuprimidos apresentam maior chance de infecdo pela TB e de
reativacdo da ILTB, principalmente com medicacdes Anti — TNFs. Dessa forma, indica-se
afastar infecdo ativa e solicitar rastreio para ILTB antes da imunossupressdo com
imunobiolégicos (etanercepte, adalimumabe, certolizumabe, golimumabe, infliximabe,
abatacepte, tocilizumabe, rituximabe, belimumabe, secuquinumabe, ixequizumabe,
ustekinumabe, guselcumabe, risanquizumabe, anakinra, canaquinumabe, anifrolumabe),
imunossupressores (azatioprina,micofenolato de mofetila, ciclofosfamida, ciclosporina,
tacrolimo), iJAK (tofacitinibe, upadacitinibe, baricitinibe) e prednisona em doses maiores de
15mg/dia por mais de 1 més)¥ 2. Com relagdo a anti-maldricos, metotrexato e sulfassalazina,
considerar rastreio e tratamento de ILTB individualizados.? *

O imunossupressor deve ser iniciado 1 més apds o inicio da profilaxia. °

» Rastreio de ILTB:

e Questionar sobre contato com tuberculose ou diagndstico de TB prévio

e Solicitar RX de térax : Se presenca de nddulo calcificado, espessamento pleural
->  Solicitar TCAR se imagem suspeita e encaminhar a
Infectologista/Pneumologista
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e Solicitar Prova Tuberculinica (PPD) ou Inferferon Gama (IGRA)
» Iniciar profilaxia se:

e Histdria de contato com tuberculose positiva

e PPD maiorouiguala 5 mm

e IGRA reagente

» Esquemas de Profilaxias de ILTB:

Tabela 1: Profilaxia para ILTB

3HP - Adultos > 14 9H 4R

anos > 30 kg
Medicamento e 900 mg de isoniazida | 300 mg de isoniazida | 600 mg de rifampicina
posologia por semana por dia por dia

+

900 mg de rifapentina

por semana
Duragao 12 semanas 180 doses por 9 4 meses (120 doses

meses ou 270 doses
por 9 a 12 meses

diarias)

Uso em gestantes

N3o recomendado o
uso na gestacdo por

Pode ser usada na
gestacdo. Incluir o uso

Pode ser usado na
gestacao com

falta de estudos da piridoxina entre 50 | seguranca
a 100 mg/dia
Reac¢des Adversas Reacdes de Hepatotoxicidade, Reacdes de

Hipersensibilidade,
hepatoxicidade,
cefaléia, rash cutaneo,
nauseas, coloragao
avermelhada do suor,
urina e lagrima

neuropatia periférica,
rash cutaneo e
nauseas

Hipersensibilidade,
hepatoxicidade,
plaguetopenia, rash
cutaneo, nauseas,
coloracao
avermelhada do suor,
urina e lagrima

Fonte: PCDT Tuberculose Latente 2022 2
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» Repeticdo de rastreio e Profilaxia

Ndo ha estudos robustos para afirmar a periodicidade do rastreio de ILTB. A
repeticdo da pesquisa pode ser considerada em pacientes com suspeita infecciosa ou
re-exposi¢cdo. Em nosso meio, sugerimos repetir anualmente o rastreio, ou em caso de
troca de imunobiolégicos /imunossupressores?. N3o é recomendado repetir tratamento
de ILTB. Se o paciente ja apresentou Tuberculose ativa e foi tratado, ndo se indica
profilaxia, a menos que tenta reexposicdo ao bacilo e/ou viragem de PPD.

» Cuidados Especiais:
e Monitorar a funcdo hepdtica em pacientes que usam concomitantemente a
Isoniazida e o Metotrexate ou Leflunomida.
e A farmacocinética dos iJAKs e corticoides pode ser afetada pela
coadministracdo da rifampicina, devendo ser dado preferéncia a outros
esquemas.

6.2. Hepatite B

A Hepatite viral é uma doenga disseminada no mundo todo e muitas vezes
assintomatica, sendo primordial a realizac3o do rastreio antes da imunossupressdo. ®

Inicialmente é importante avaliar o “status —HBV” do paciente ( sem contato, vacinado,
curado, ativo, cronico) com a realizacdo do rastreio, pois as medicacdes imunossupressores
podem aumentar o risco de reativacdo e replicacdo viral, principalmente o Rituximabe.

Os exames necessarios para o rastreio sdo HBsAg, Anti - HBC Total e Anti - HBS. Se HBsAg
positivo, o paciente deverd ser encaminhado para o infectologista/hepatologista para
avaliacdo e tratamento’. Caso HBsAg negativo e Anti - HBC Total positivo, realizar a carga viral.
Se presente, o paciente devera ser encaminhado para o Hepatologista/Infectologista. Se os
dois exames forem negativos, a infeccdo é descartada. Caso o paciente tenha Anti- HBC
positivo e carga viral negativa, deve- se monitorizar aumento de TGO, TGP (2 a 3x) e carga viral
a cada 3 meses. com O Anti- HBS positivo indica cura, e se negativo o paciente devera ser
encaminhado a vacinacdo.?®

O Rituximabe pode reativar o virus da Hepatite B. Portanto, caso o paciente tenha Anti
- HBs em baixos titulos ou ja tenha sido infectado (Anti- HBC total positivo), independente da
carga viral, deve - se realizar a profilaxia com Entecavir.’%!! N3o h3a consenso sobre quando
iniciar e a duracdo do tratamento, mas é prudente comecar antes ou simultaneamente ao
imunossupressor e manter por 6 a 12 meses apds o término da medicacdo.*?

O rastreio de hepatite B deve ser realizado antes da imunossupressdao com
imunobiolégicos (etanercepte, adalimumabe, certolizumabe, golimumabe, infliximabe,
abatacepte, tocilizumabe, rituximabe, belimumabe, secuquinumabe, ixequizumabe,
ustekinumabe, guselcumabe, risanquizumabe, anakinra, canaquinumabe, anifrolumabe);
imunossupressores (azatioprina, micofenolato de mofetila, ciclofosfamida, ciclosporina,
tacrolimo); iJAK (tofacitinibe, upadacitinibe, baricitinibe) 2 e prednisona em doses a partir de
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10mg/dia por mais de 1 més'3. Com relagdo a anti-maldricos, metotrexato e sulfassalazina,
considerar rastreio individualizado.

> Rastreio
e HBsAg
e Anti- HBC Total
e Anti—HBS

» Manejo

Figura 1: Fluxograma de manejo para hepatite B

Rastreio: HBsAg
Anti - HBC, Anti - HBS

TR

HBsAg positivo HBsAg negativo

Encaminhar para 1Anti- HBC positivo] [Anti- HBC negativol
realizagao de tratamento / \ \

Seguimento usual
HBC-DNA positivo HBC-DNAnegativo
l Infecgéo descartada
Monitorizar TGO, TGP e
carga viral a cada 3 meses
Encaminhar para
realizagao l
de tratamento ’\
Se TGO ou TGP maior que

2/3 x o valor de referéncia
ou carga viral positiva

6.3. Hepatite C

O rastreio para Hepatite C deve ser realizado principalmente em pacientes que vao fazer
uso de imunobioldgicos, sobretudo Anti-TNFs. Ele deve ser feito com o Anti-HCV. Se reagente,
deve ser solicitada a carga viral ( HCV- RNA). Se detectada, o paciente deve ser encaminhado
para avaliacdo de inicio de tratamento especialista. #*>1®Sugerimos o rastreio dos pacientes
antes da imunossupressdao com imunobioldgicos (etanercepte, adalimumabe, certolizumabe,
golimumabe, infliximabe, abatacepte, tocilizumabe, rituximabe, belimumabe,
secuquinumabe, ixequizumabe, ustekinumabe, guselcumabe, risanquizumabe, anakinra,
canaquinumabe, anifrolumabe); imunossupressores (azatioprina, micofenolato de mofetila,
ciclofosfamida, ciclosporina, tacrolimo); iJAK (tofacitinibe, upadacitinibe, baricitinibe)? e
prednisona em doses maiores de 10mg/dia por mais de 1 més®3. Com relac3o a anti-maldricos,
metotrexato e sulfassalazina, considerar rastreio individualizado.
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> Rastreio
e ANTI-HCV
» Manejo

Figura 2: Fluxograma de manejo para hepatite C

NEGATIVO: Seguimento usual‘

|

Solicitar carga viral ( HCV- RNA)‘

NEGATIVO: Seguimento usuall POSITIVO

Encaminhar para especialista

6.4. HIV

E recomendado o rastreio de HIV antes do inicio do tratamento com imunobiolégicos e
deve ser considerado antes do inicio de cDMARDs, iJAK e imunossupressores de
glicocorticéides em dose imunossupressora . Ndao ha estudos robustos assegurando a
seguranca dessas medicacbes nos pacientes portadores de HIV. Entretanto, podem ser
administradas concomitante ao tratamento apropriado para o HIV.'”18 Sugerimos avaliacdo
com infectologista, antes do inicio de imunobiolégicos, em pacientes soropositivos.

> Rastreio
e Anti- HIV

6.5. Herpes Zoster

Antes da imunossupressdao deve ser avaliado o “status soroldgico” do paciente:
antecedente de varicela e vacinacdo. Caso o paciente seja classificado como ndo imune,
sugere-se realizar profilaxia pds exposicdo, com vacinacdo. As vacinas disponiveis sdao a
Chickenpox (virus vivo atenuado) e Shingles (vacina de subunidade E da glicoproteina E
adjuvada recombinante). Em vigéncia de imunossupressao, deve ser feita profilaxia com a
vacina recombinante.'%20

N3o ha evidéncias sobre o nivel de imunossupressdo/imunomodulacdo da qual os
pacientes teriam benéfico com a profilaxia anti - viral. Alguns autores sugerem uso de
antivirais em pacientes imunossuprimidos, com histdéria de infec¢des por herpes zoster
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recorrentes.?>22, Sugerimos a vacina recombinante para os pacientes reumatoldgicos maiores
de 18 anos, principalmente os que irdo usar os iJAK.

6.6. Sifilis

Sifilis € uma infeccdo bacteriana crénica causada pelo Treponema pallidum. E uma
doenca endémica no Brasil, com apresentacao clinica variavel, podendo mimetizar doencas
reumatoldgicas, com poliartralgia e artrite e causar danos cardiovasculares e neurolégicos
irreversiveis.?>%

Em pacientes imunocomprometidos (HIV), ocorre maior risco de formas mais severas e
atipicas, com mais evolucdo para neurosifilis. 2> Na literatura, a prevaléncia e formas de
apresentacado da sifilis em pacientes reumatoldgicos é desconhecida. Apesar disso, é prudente
realizar o rastreio antes da imunossupressao

» Rastreio
e Testes Treponémicos: Teste Rapido e FTA- BS
e Testes Nao Treponémicos: VDRL

Segundo o Ministério da Saude?®, para a confirmac3o da infeccdo é necessario um teste
treponémico e um teste nao treponémico positivos, sendo o Teste Rapido o exame inicial de
escolha, por maior rapidez de resultado e maior acurdcia em relacdo ao VDRL.
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Figura 3: Fluxogramas de manejo da sifilis

Tem sifilis ou teve sifilis
(titulos baixos) ou falso (+)

Realizar Teste Répido (TR) para Sifilis

!

|
|
|
|
|
Nao—(  Resultado reagente? - Sim ——

Parcerias sexuais de pessoas com sifilis
deverao: 1) realizar testes imunoldgi-
cos; 2) ser tratadas com esquema de
sifilis latente tardia, na auséncia de
sinais e sintomas e quando impossivel

Iniciar primeira dose de penicilina

benzatina na gestante e agendar retorno
para resultado de TNP em 7 dias i1l
Testar e tratar parceria sexual (*) (**)

Apresentou v estabelecer-se a data da infeccdo; 3)
thiaed ser tratadas na mesma oportunidade,
alguma situagio Coletar sangue periférico para A
Nio de exposicioa —Sim : . L em caso de dvida quanto ao
S i realizar teste nao treponémico |- sequimento.
sifilis nos tltimos (TNP) na mesma consuita
trés meses?
v R .
Nao Resultado reagente? Sim
Testagem na Testagem | |
28*semana parasifilis
de gestaao em 30 dias Coletar nova amostra para Completar o esquema de tratamento
realizar TNP em 30 dias e Realizar titulagao (p.ex. VDRL ou RPR) mensal
repetir fluxograma, se para gestantes e trimestral para os demais
resultado reagente Notificar o caso
Realizar teste nao-treponémico (TNP)
(p.ex.VDRL , RPR)
Nio Resultado reagente? Sim Te‘m sifilis ou teve sifilis
(titulos baixos) ou falso (+)
v 1 Parcerias sexuais de pessoas com
- sifilis deverdo: 1) realizar testes.
Nelo tratar Realizar TR no momento da consulta imunoldgicos; 2) ser tratadas com
Orientar sobre IST ¢ do resultado do TNP positivo esquema de sifilis latente tardia, na
Nas gestantes, repetir TR no : auséncia de sinais e sintomas e
3o trimeste (282 semana) v . quando impossivel estabelecer-se a
A Resultad nte? Sim Imr:' pi:::mﬁ : 1(%) (= data da infecao; 3) ser tratadas na
s 30 esultado reagente? | Testar e tratar a parceria sexua (*)(**) B e
l Notificar o caso divida quanto a0 sequimento.
Realizar teste 1
treponémico convendional

1
Resultado reagente? »— Sim -
Fonte:

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo clinico diretrizes terapeutica_atencao_integral pessoas_infe
ccoes_sexualmente transmissiveis.pdf

- Nao

(*) Entende-se por tratamento inadequado o caso de parceiro(s) sexual(is) com sifilis sintomatica
ou com testes imunoldgicos positivos ndo tratado(s) ou tratado(s) inadequadamente.

(**) As parcerias sexuais de casos de sifilis primaria, secundaria ou latente precoce podem estar
infectadas, mesmo apresentando testes imunoldgicos ndo reagentes e, portanto, devem ser
tratadas presumivelmente com apenas uma dose de penicilina intramuscular (2.400.000 Ul).

PRO.UCM-HUWC.002 — V1 Rastreio e Profilaxia Infecciosos Para Pacientes Com Doencas Reumatolégicas ou em Uso
de Imunossupressores Seguidos no Hospital Universitario Walter Cantidio Pagina 8 de 16


https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_clinico_diretrizes_terapeutica_atencao_integral_pessoas_infeccoes_sexualmente_transmissiveis.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_clinico_diretrizes_terapeutica_atencao_integral_pessoas_infeccoes_sexualmente_transmissiveis.pdf

UNIVERSIDADE HOSPITAL |
%» FEDERAL po CEARA UNIVERSITARIO

TEE N WALTER CANTIDIO - UFC

SISTEMA DE GESTAO DA QUALIDADE

Tipo do PROTOCOLO PRO.UCM-HUWC.002
Documento
RASTREIO E PROFILAXIA INFECCIOSOS PARA Emiss3o: oréxima
Titulo do PACIENTES COM DOENCAS REUMATOLOGICAS OUEM | 29/02/2024 | | ' °.
Documento USO DE IMUNOSSUPRESSORES SEGUIDOS NO Versio: 1 28/02/2026
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO '

6.7. Pneumocystis Jirovenci (PPC)

Pneumocystis Jiroveci € um fungo oportunista que pode causar uma pneumonia grave
em pacientes imunossuprimidos. Os fatores de maior risco sao linfopenia, uso prolongado de
glicocorticéides no passado, uso concomitante de ciclofosfamida, presenca de
dermatomiosite e vasculites associadas ao ANCA?’. N3o é possivel fazer recomendacdes de
profilaxia para todas as doencas autoimunes por falta de estudos clinicos. E bem estabelecido
a profilaxia em vasculites associadas ao ANCA em uso de ciclofosfamida. 282°

Com relagdo aos glicocorticoides, estudos sugerem que doses a partir de 15-30 mg ou
equivalente por 2 - 4 semanas aumentam o risco de PPC, sobretudo com doses mais altas e
duracdo maior do tratamento. 393! Dessa forma, é recomenda a profilaxia com
Trimetoprim/Sulfametoxazol (TMP-SMX) 480mg/dia ou 960mg trés vezes por semana. Seu
uso se mostrou eficaz e seguro para a prevengdo da pneumonia por PPC32. A duragdo da
profilaxia é conforme o periodo de imunossupressao.

» Profilaxia :
e Trimetoprim/Sulfametoxazol (TMP-SMX) 480mg/dia ou 960mg trés vezes por
semana.
» Indicagdo:

e Uso de prednisona maior ou igual a 30 mg/d com dura¢do minima de 1 més 3327
e  Vasculites associadas ao ANCA em uso de Ciclofosfamida
e Considerar profilaxia:

A. Uso de prednisona a partir de 15 mg com fatores de risco: linfopenia, CD4
baixo, dose cumulativa de corticoide elevada, combinagdo de
imunossupressores.3

B. Vasculites associadas ao ANCA em uso de Rituximabe, sobretudo nos
primeiros 6 meses de tratamento. °

6.8. Estrongiloidiase

A Estrongiloidiase, causada pelo nematdide Strongyloides stercoralis, € comumente
vista em todo o mundo, sobretudo em areas endémicas, como Sudeste Asiatico, América
Latina, Africa Subsaariana e Sudeste dos Estados Unidos. 3°3¢ E predominantemente
transmitida através do solo contaminado com larvas que penetram na pele e migram para o
intestino delgado.?”

As manifestacBes clinicas podem ser agudas ou crOnicas acometendo trato
gastrointestinal, pulm3o e pele. A Sindrome de Hiperinfec¢do/ Disseminacdo ocorre com uso
de imunossupressores, sobretudo corticosterdides, independente da dose, duracdo ou via de
administracdo. Ndo ha um consenso acerca da dose e durac¢do do tratamento com corticdides
para considerar a profilaxia para Estrongiloidiase.3® Schmid et al descreveu uma série de 24
casos de Estrongiloidiase Disseminada em pacientes com doencgas reumatolégicas.3°23 deles
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estavam em uso de corticdides, sendo 10 mg de prednisona a dose minima e 1 g de
metilprednisolona a dose maxima.

6.9.

» Manejo

Antes de realizar imunossupressdo com corticdides, sobretudo na dose = 20 mg por
mais de 14 dias, é indicado realizar rastreio com teste sorolégico em pacientes
assintomaticos e exame de fezes e teste sorolégico nos pacientes sintomdticos. E
indicado realizar tratamento empirico com Ivermectina 200mcg/kg por dia por 2 dias,
repetido em duas semanas, se os testes de rastreio estiverem indisponiveis ou for de
regido endémica com necessidade de imunossupressdo . O acompanhamento pods-
tratamento deve ser realizado de preferéncia com teste soroldgico.*°

Albendazol pode ser utilizado por 3 a 7 dias para a doenga ndao complicada se
ivermectina for contra indicada, pois tem eficacia menor.*+42

» Rastreio
e Sintomaticos: Teste soroldgico e Exame de fezes
e Assintomaticos: Teste soroldgico

» Tratamento empirico:
e Primeira linha: Ivermectina 200 mcg/kg ao dia por 2 dias. Repetir com 2
semanas.

Hipogamaglobulinemia
O Rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico anti- CD20 que deletam as células

B que expressam CD20. Com isso, alguns pacientes desenvolvem hipogamaglobulinemia e
ficam mais sucetiveis a infec¢des.** O monitoramento das Imunoglulinas, sobretudo 1gG, antes
e depois da terapia com o Rituximabe pode auxiliar na reducdo de complica¢des infecciosas e
reduzir a morbimortalidade nesse grupo de pacientes.

Estudo em GPA mostrou diminuicdo de 1gG em 58% dos pacientes apds 2 anos de

terapia de manuteng¢do com rituximabe.*

» Rastreio
e Dosagem de imunoglobulinas IgA, IgM, sobretudo IgG, antes do inicio do
Rituximabe e a cada 6-12 meses em vigéncia da terapia.*

» Indicacdo de reposicdo:
e Dosagem de IgG < 500 mg/dl e um dos seguintes fatores: 464>
- Vigéncia de infec¢Oes graves ( com comprometimento de orgdos e risco a
vida).
- InfecgOes de repetigao.
- Considerar reposicdo: Bronquiectasias, neutropenia e combinacdo de terapias
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imunossupressores, sobretudo GCs.

» Tratamento
e Realizar reposi¢do de Imunoglobulinas na dose de 200 - 400 mg/kg por 1 dia, a
cada 4 semanas. Manter terapia até melhora clinica do paciente ou niveis de Ig
maiores que 400 mg/dl. 474>

Aindicacdo de reposicao de Imunoglobulinas ndo depende apenas dos niveis de IgG. Em
pacientes assintomaticos geralmente ela ndao é indicada. Os casos devem ser avaliados
individualmente, ponderando histérico infeccioso, imunossupressores ja realizados e
comorbidades associadas que possam favorecer complicacdes. Ndo hd consenso acerca do
periodo necessario para manter a reposicao.

7. CONCLUSAO

Elaboramos um protocolo de rastreio e profilaxia infecciosos para pacientes reumatolégicos
ou em uso de imunossupressores, seguidos no HUWC. E importante que essas recomendacdes
sejam implementadas, a fim de reduzir a mortalidade e melhorar a qualidade de vida dos doentes.
Por fim, em alguns casos, cabe ao médico assistente individualizar o tratamento, uma vez que na
literatura existem poucos estudos e de baixa qualidade.
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