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1 RESUMO EXECUTIVO

TEMA

A hipofosfatasia (HPP) é um disturbio hereditdrio raro do metabolismo dsseo e mineral, causado
por uma série de mutacgoes de perda de fungdo no gene ALPL, que codifica a enzina fosfatase
alcalina (ALP). A atividade diminuida da enzima nos ossos, figado e rins resulta na
hipomineralizagdo esquelética e dentdria, além de manifestacdes extraesqueléticas. E
caracterizada por grande variabilidade na apresentacao clinica, especialmente nas formas leves,
em criancgas e adultos. Por esse motivo, o diagndstico pode ser complexo e, muitas vezes, tardio.

CONTEXTO

A gestdo publica de salde, ao receber a solicitacdo de continuidade de tratamento com Asfotase
Alfa para uma crianca de 10 anos diagnosticada com HPP juvenil, requisitou um estudo acerca
do tema para informar a tomada de decisdo. A crianca apresenta historico de fratura sem
consolidacdo e mobilidade reduzida da perna esquerda, em tratamento com Asfotase Alfa
custeado pela empresa farmacéutica responsavel pela venda do insumo.

PERGUNTA
“Quais as evidéncias disponiveis sobre tratamentos para Hipofosfatasia Infantil?”

RESULTADOS

As revisOes narrativas incluidas abordaram que o tratamento da HPP, em termos gerais, deve
ser multimodal e multidisciplinar. Abrange o controle e tratamento de convulsdes, adaptacao
de dieta, exercicios fisicos de baixo impacto e fisioterapia para aumento da densidade dssea,
acompanhamento e tratamento dental e maxilofacial, terapia da dor, prevencdo de quedas,
tratamento cirdrgico adaptado a qualidade dssea e acompanhamento psicolégico. Os
tratamentos apresentados incluem a prescricdo de Bifosfonatos, Teriparatida, Transplante de
Medula Ossea e Terapia de Reposicido Enzimética (Asfotase Alfa).

CONCLUSAO

Ainda que as evidéncias indiqguem que o tratamento com Asfotase Alfa para HPP é o mais
promissor, seguro e bem tolerado entre os demais abordados. As pesquisas que as embasam
ainda sdo em numero insuficiente, com restricbes metodoldgicas, de pequeno tamanho
amostral e elevado risco de viés. E indicada a realizagdo de mais estudos clinicos acerca do tema
e quanto a todos os métodos terapéuticos abordados.

Rua Corveta, 141 | Caranda Bosque |CEP 79032-590 | Campo Grande/MS
E-mail: nev.pmcg@gmail.com | Fone/Whats:
67 99189.3189



(xlc

NEV SESAU

Secretaria Municipal
de Satde CAMPO GRANDE

2 Introducdo

A hipofosfatasia (HPP) é um disturbio hereditdrio raro do metabolismo dsseo e mineral, causado
por uma série de mutagdes de perda de funcdo no gene ALPL, que codifica a enzina fosfatase
alcalina (ALP). A atividade diminuida da enzima nos ossos, figado e rins resulta na
hipomineralizacdo esquelética e dentdria, além de manifestacdes extraesqueléticas. E
caracterizada por grande variabilidade na apresentacao clinica, especialmente nas formas leves,
em criancas e adultos. Por esse motivo, o diagndstico pode ser complexo e, muitas vezes, tardio

(2).

A classificacdo mais comumente utilizada para a HPP é baseada na idade de inicio da doencga,
sendo identificados seis fendtipos: perinatal, pré-natal benigna, infantil (inicio até os seis meses
de idade), juvenil (inicio entre seis meses de idade e 18 anos), adulta (inicio apds os 18 anos) e
forma odontoldgica, que é menos grave e ndo associada a problemas ésseos, musculares ou
articulares. As formas mais graves sao apresentadas em bebés, com frequente necessidade de
suporte ventilatdrio, atraso no desenvolvimento, convulsGes e dbito (2). Nas formas juvenil e
adulta, os achados mais frequentes sao fraturas recorrentes, dor, mobilidade prejudicada, perda
dentdria prematura e alterag¢Ges nos niveis de calcio e fosfato (1,3). Problemas dsseos da HPP
juvenil podem ter remissdo espontanea apds a puberdade, com possibilidade de
reaparecimento na fase adulta (1,4,5).

O desenvolvimento de terapias para a doenca € recente, com estudos ainda em conducdo(1,6).
A utilizacdo da Asfotase Alfa para Terapia de Reposicdo Enzimatica (TRE) em pacientes com HPP
juvenil representa uma nova perspectiva na terapéutica para essa doenca.

A gestdo publica de saude, ao receber a solicitagdo de continuidade de tratamento com asfotase
alfa para uma crianga de 10 anos diagnosticada com HPP juvenil, requisitou um estudo acerca
do tema para informar a tomada de decisdo. A crian¢a apresenta histérico de fratura sem
consolidacdo e mobilidade reduzida da perna esquerda, em tratamento de TRE custeado pela
empresa farmacéutica responsavel pela venda do insumo.
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3 METODO

Este estudo revisa sistematicamente a literatura cientifica adotando os atalhos metodoldgicos
estudados e descritos por Haby e colaboradores (7) para a elaboracdo de Resposta Rapida, bem
como adaptag¢des necessarias a natureza da demanda.

3.1 QUESTAO DE PESQUISA

“Quais as evidéncias disponiveis sobre tratamentos para Hipofosfatasia Infantil?”

A pergunta de pesquisa foi construida usando o acrénimo PICOS, onde “P” corresponde a
populacdo estudada, “I” a Intervencdo proposta, “C” ao comparador, “O” ao desfecho
(outcome) esperado e “S” para tipo de estudo. Para esta pesquisa utilizou-se:

P: Criancas e adolescentes com hipofosfatasia (5 a 19 anos)

I: Todos os tratamentos, medicamentosos ou ndo

C: Auséncia de tratamento; placebo; sem comparador

O: Mineralizacdo dssea; Qualidade de vida; Avaliacao de incapacidade; Seguranca; Mortalidade
S: Revisbes

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios foram definidos por consenso de pares para delimitacdo de relevancia, abrangéncia
e utilidade dos artigos para responder a pergunta, conforme quadro 1. Considerando o caso
clinico que desencadeou este estudo, os critérios de inclusdo abrangeram ensaios clinicos
especificamente relacionados a Asfofatase Alfa, identificados por busca e inclusdo manual.

Quadro 1. Critérios de inclusdao dos estudos

Abrange tratamento da Hipofosfatasia

Tem .
ema Abrange criangas e adolescentes (entre 5 e 19 anos)

Revisdo (narrativa, sistematica, de escopo, etc.)

Tipo de estudo Ensaio clinico (asfotase alfa)

Periodo Qualquer periodo

Publicaco Texto completo disponivel
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Os descritores foram identificados a partir dos conceitos derivados da pergunta de pesquisa e
verificados pelas ferramentas DeCS e MeSH conforme quadro 3.

Quadro 3. Descritores

Conceito DeCS

Mesh

Hipofosfatasia Hipofosfatasia

Hypophosphatasia
Hypophosphatasia, Infantile
[Supplementary Concept]
Hypophosphatasia, Childhood

[Supplementary Concept]

Crianga
Crianca de 10 anos Desenvolvimento Infantil

Adolescente

Child
Child Development

Adolescent

Calcificacdo Fisiologica
. Desenvolvimento Osseo
Mineralizacdo Ossea
Osteogénese

Biomineralizacdo

Calcification, Physiologic
Bone Development
Osteogenesis

Biomineralization

Foram elaboradas estratégias de busca e as mesmas foram traduzidas e testadas em buscadores
e metabuscadores cujas bases de dados abrangidas pudessem possuir contetdos pertinentes ao
tema: PubMed, CINAHL e Cochrane Library. Os resultados das buscas se deram conforme o
quadro 3, sendo selecionada para a pesquisa a estratégia “D”, com 606 estudos identificados

em 21 de janeiro de 2021.
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Quadro 3. Estratégias de busca e resultados em 21 de janeiro de 2021.

Estratégia PubMed CINAHL Cochrane
Hypophosphatasia 1208 163 8
(Hypophosphf\tasia) AND (Child OR “Child 491 52 0
Development”)

(Hypophosphatasia) AND (Child OR “Child 520 77 2
Development” OR Adolescent)
(Hypophosphatasia) AND (Child OR “Child 526 77 4

Development” OR Adolescent OR Juvenile)

3.4 SELECAO DE EVIDENCIAS

Todas as 606 referéncias encontradas foram triadas conforme os critérios de inclusdo expostos
no quadro 1, através da avaliacdo do titulo e do resumo (abstract). Destes, 34 estudos foram
encaminhados para leitura de texto completo. Esta etapa foi realizada pelos pesquisadores ALB,
GV, JHH E LFGS de forma nao pareada. Dentre os estudos, 24 ndo contemplaram os critérios de
inclusdo para responder a questdo de pesquisa. Os estudos restantes foram analisados pelos
pesquisadores, tendo os principais dados relativos a questdo de pesquisa extraidos e
sintetizados conforme area de interesse.

Como descrito na secdo 3.2, foram analisados 04 ensaios clinicos identificados por inclusdo
manual que abordassem especificamente a Asfotase Alfa, sendo os dados extraidos em matriz

propria.

A existéncia de normatizagGes em 6érgdos reguladores e pareceres prévios foram investigados,
sendo apresentados na secdo “4. Resultados”.

O fluxo de triagem e selecdo das referéncias pode ser descrito conforme figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de sele¢ao de evidéncias
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4 RESULTADOS

4.1 CONSIDERACOES SOBRE AS EVIDENCIAS

Estudos primarios correspondem a investigacées originais em que os pesquisadores fazem as
observacdes ou experimentos a fim de responder uma questdo de pesquisa. Estudos
secundarios sdao compilacdes de estudos primarios, fundamentalmente categorizados como
sistematicos e nao sistematicos.

As revisdes sistematicas estdo no topo das evidéncias cientificas por incluirem a totalidade de
estudos primarios existentes, tanto com resultados positivos quanto negativos. Utiliza métodos
sistematicos e transparentes de inclusdo e exclusdao de estudos, avaliacdo da qualidade dos
achados e a possibilidade de viés de publicacdo. Nas revisGes narrativas, a escolha de quais
estudos primarios serdo abordados ocorre a critério dos autores, sem obrigatoriedade de
avaliagdo de qualidade dos estudos primarios e utilizando métodos nao sistematicos.

No dmbito do tratamento da HPP, ndo foram identificadas revisGes sistematicas. As revisdes
narrativas incluidas estdo, portanto, suscetiveis a viés de publicacdo. O viés de publicacdo refere-
se a um fendmeno na comunicagdo cientifica em que os autores sdo mais propensos a
apresentar e editores de revistas sdo mais propensos a publicar estudos com resultados
positivos em detrimento de estudos com resultados negativos ou nulos, que ndo suportam
resultados esperados. Em decorréncia de tal viés, achados importantes, ainda que negativos
(por exemplo, um estudo mostrando que um novo tratamento é ineficaz), podem nunca atingir
uma comunidade cientifica maior.

Vale ressaltar que a maioria dos estudos foi publicada por um mesmo grupo de autores, tanto
nas revisdes quanto nos estudos primdrios nelas citados. O grupo relata o financiamento dos
estudos e/ou pesquisadores pela empresa farmacéutica Alexion, que produz e comercializa o
farmaco Asfotase Alfa (Strensig). Nota-se, ainda, a multiplicagdo de relatos publicados
referentes a dados de uma mesma populagao, podendo levar a um volume artificial na avaliagdo
da quantidade pesquisas/intervenc¢des realizadas.

4.2 ABORDAGENS TERAPEUTICAS

As revisdes narrativas incluidas neste estudo abordaram que o tratamento da HPP, em termos
gerais, deve ser multimodal e multidisciplinar. Abrange o controle e tratamento de convulsdes,
adaptacdo de dieta, exercicios fisicos de baixo impacto e fisioterapia para aumento da densidade
dssea, acompanhamento e tratamento dental e maxilofacial, terapia da dor, prevenc¢do de
quedas, tratamento cirurgico adaptado a qualidade dssea e acompanhamento psicoldgico
(1,3,6,8,9). Outros tratamentos medicamentosos para a melhoria da densidade Ossea
abordaram:

4.2.1 BIOFOSFONATOS

Em estudos de caso de adultos com HPP o tratamento com bifosfonatos esteve relacionados a
aumento e/ou agravamento de fraturas, potencialmente relacionado ao tratamento. Porém, o
medicamento ainda necessita de mais estudos no ambito desta doenca (3,10-13).
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4.2.2 TERIPARATIDA

Esta medicacdo é comumente usada no tratamento de osteoporose, demonstrando algum
beneficio em estudos de caso de adultos com HPP. A teriparatida é teoricamente contra-
indicada em pacientes pediatricos e adultos jovens com epifises abertas pelo potencial risco de
osteossarcomas, pois estudos em ratos mostraram um aumento na incidéncia da neoplasia
relacionada ao tratamento (1,3,9,10,14-16).

4.2.3 TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA E CELULAS TRONCO
Cinco casos de HPP infantil severa foram tratados com transplante de medula dssea e/ou células
tronco mesenquimais, todos com sucesso clinico no acompanhamento. As criangas
apresentaram alguma melhora na mineralizagdo esquelética e na sobrevida até pelo menos 3 a
7 anos de idade; entretanto, a melhora na mineralizacdo do esqueleto ndo foi necessariamente
associada a uma melhora na atividade enzimdtica (1,3,10,17,18).

4.2.4 ASFOTASE ALFA

A Asfotase Alfa é uma enzima desenvolvida para suprir a deficiéncia de fosfatase alcalina
tecidual ndo especifica (TNSALP) decorrente da HPP(1,6,9,17). Constitui uma terapia de
reposicdo enzimdtica de longa duracdo, com regime posoldgico recomendado de 2 mg/kg de
peso corporal, administrados por via subcutanea trés vezes por semana, ou um regime
posoldgico de 1 mg/kg de peso corporal administrado por via subcutinea seis vezes por semana.
A dose maxima recomendada de asfotase alfa é de 6 mg/kg/semana(17,19,20).

As revisOes narrativas identificadas abordam este tratamento em relatos de caso, coortes e
ensaios clinicos de fase Il, multicéntricos, ndo randomizados, com controle histdrico. Os
resultados iniciais se mostraram promissores para desfechos como: seguranca, aceitabilidade,
achados radioldgicos, mineralizagdo dssea, desenvolvimento dentdrio, marcha, dor, niveis
séricos de cdlcio e fosfato, efeitos adversos e, quando em casos perinatais severos, padrdo
respiratdrio e taxa de sobrevivéncia. Apesar dos resultados positivos os autores ressaltam a
necessidade de mais estudos, e apontam a dificuldade em realizar estudos randomizados e
controlados por se tratar de uma doenca rara (1-3,6,9,21-27).

Dos efeitos adversos, reacdes nos locais de aplicacdo como: dor, vermelhid3o e lipodistrofia sdo
os mais comumente relatados. Entretanto alguns estudos observaram calcificacdo ectépica da
superficie ocular em adultos e criangas em tratamento prolongado com Asfotase Alfa (19,27,28).

Para as considerag¢0es acerca do tratamento com Asfotase Alfa na HPP infantil, juvenil e adulta,
as revisGes alicercaram seus dados clinicos em 04 pesquisas primarias principais, cujas
observacdes resultaram em diversos artigos publicados. Os dados e resultados destas pesquisas
sdo apresentados no Quadro 4.
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Quadro 4 Pesquisas primarias utilizadas para embasamento das conclusGes das revisdoes narrativas

Faixa etaria

Autor / estudada / Amostrano Amostra
Ano de R Grupo no Grupo Dose Desfechos estudados Resultado por desfechos
publicagao ¢ Intervencao Controle
tratamento
1. Mudangas nas ; N o .
. ~ 1. Apds 6 semanas, a pontuagdo média da Impressdo
manifestacGes S lipl
esqueléticas Global de Mudanca Radiografica (RGI-C) melhorou
- significativamente. Outras melhorias ocorreram em 6
2. Mudangas nos niveis de o )
substrato TNSALP meses e persistiram por 5 anos. Em nenhum paciente a
3 Crescimento pontuagdo piorou, mas também nao houve cura
' 2. Apds 6 semanas de tratamento, a redugdo rapida e
4. Forga de grupos e N L .
significativa das concentragdes plasmaticas de PPi e PLP
musculares e lirmiE } ] o
5. Capacidade de atingiu os limi t'as 'normals para a maioria dos pacientes
. A tratados e persistiram ao longo do estudo
caminhada e resisténcia / oo
velocidade 3. Melhora significativa do peso em 6 semanas. Melhora
~ oo significativa da altura apés 1,5 anos. Aumento do IMC
6. Funcao fisica e forga s
1 Unica dose de AA 7. Fungdo global, incluindo &M > @9% ) ) )
Whyte et al. 6al2anos/ 13 16 2.0, ou 3.0 mg/k dor e interferéncia nas 4. A maioria dos pacientes tratados ficou mais forte
(2016)(19) 5 anos ! -~ ME/XE, para sua idade e sexo

SC, 3x por semana

atividades normais

5. Apods 5 anos, 7 de 9 criangas com atraso motor
atingiram ou ultrapassaram 80% da distancia prevista,
indicando deambulagao normal

6. Atingida a faixa normal apds 1 ano e melhora
significativa apds 5 anos

7. As melhorias nos testes funcionais dependentes do
esforco acima foram comprovadas pelos resultados do
Questiondario de Avaliagdo da Saude da Crianca (CHAQ)
e do Pediatric Outcomes Data Collection Instrument
(PODCI) relatados pelos pais e persistiram por 5 anos.
Indicaram nenhuma dor ou incapacidade para a maioria
dos pacientes em 5 anos de tratamento.
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Nos primeiros 6
meses: 7 pacientes
receberam 0,3mg/
kg/ d e 6 pacientes
receberam 0,5mg/
kg/d;

De 06 a 12 meses do
inicio do tratamento:

1- Mineralizagiio Ossea

2-Densidade Mineral
Ossea

1- No primeiro ano o tempo de atraso de mineralizagdo
médio diminuiu significativamente para o grupo que fez
uso da asfotase alfa, o grupo controle ndo houve
alteragao significativa

2- No periodo de tratamento primario de 6 meses, ndo
foram observadas diferencgas estatisticamente

Todos os 19 3- Capacidade de el .
; ) significativas entre os pacientes tratados e de controle.
. pacientes receberam Caminhada . ~ o - L
Priya et al. (2019) 13 a 66 anos / 3- A diferencga entre os grupos ndo foi estatisticamente
13 6 0,5 mg/kg/d. 4- Forca Muscular o
(17) 5 anos . . . . significativa
(incluindo o grupo 5- Incapacidade funcional .
. 4- Apds 5 anos de tratamento com asfotase alfa houve
controle) relatada pelo paciente:
melhora da forga muscular.
LEFS L o AT
B} 5- Nos primeiros 6 meses melhora significativa de 31%
Ap6s 12 meses: 6- Dor relatada pelo =
. no grupo tratado x 20% no grupo nao tratado
todos 14 os paciente ]
. 6- Intensidade da dor semelhante entre grupos tratado
pacientes receberam L
; e grupo controle nos primeiros 6 meses, com melhora
1mg/kg/d, 6 dias por ) . -
da intensidade da dor na extensdo dos 5 anos.
semana (05
pacientes
descontinuaram o
estudo)
1 Unica dose de AA 1. Comparar a redugao de
Lothar et al. Acima de 18 0.5, 2.0, 0u3.0 PPi e PLP nos pacientes 1. As concentragdes de PPi e PLP diminuiram em todos
anos / 27 - mg/kg, SC, em 1x por . .
(2021)(29) . estudados. 0s grupos (pacientes receberam doses diferentes de AA)
13 semanas semana, depois 3x
por semana
1 Unica dose de AA
i 12 1. i
Alexion . >al2anos/ 13 16 2.0, ou 3.0 mg/ke, 1. Melhora na radiografia Todos ?S paluentfes apregentaram melhora na
Pharmaceuticals 24 semanas SC. 3x por semana radiografia apds o final do estudo
(2010)(30) » P
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4.3 ANVISA

A Asfotase Alfa teve aprovagdo pela Anvisa em 17 de setembro de 2017, com o nome comercial
de Strensig, sob numeros de registro 1981100020010, 1981100020029, 1981100020037 e
1981100020045 (31,32).

Segundo publicacdo realizada pela ANVISA em 03 de setembro de 2020 e atualizada em 18 de
setembro do mesmo ano, considerando a aliquota de 17% do Imposto sobre Circulacdo de
Mercadorias e Servigos (ICMS) aplicado em Mato Grosso do Sul, a Asfotase Alfa podera ser
comercializada com os precos maximos segundo a tabela 1(33):

Tabela 1. Pregos maximos de Alfa-Asfotase para o Mato Grosso do Sul conforme ANVISA

Prego de Fabrica Prego Maximo ao
Apresentagdo (Governo, Laboratoérios e Consumidor (Farmacias e
Distribuidores) Drogarias)
100 mg/mL ampola com 0,8 mL RS 286.363,12 RS 381.700,44
40 mg/mL ampola com 0,45 mL RS 64.431,70 RS 85.882,60
40 mg/mL ampola com 0,7 mL R$ 100.227,09 R$ 133.595,15
40 mg/mL ampola com 1 mL RS 143.181,55 RS$ 190.850,21

Fonte: Cimara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos/ANVISA

A prescricdo médica em questdo indica uma dose de 1,7 mL de Asfotase Alfa na concentragao
de 40 mg/mL trés vezes por semana, sem duracdo do tratamento definido. O Preco Maximo ao
Consumidor (PMC) dessa medicacdo custard RS 133.595,15 para uma ampola de 0,7mLe RS
190.850,21 para uma ampola de 1mL. O tratamento deste Unico paciente podera chegar a custar
RS 973.336,08 por semana, totalizando um custo estimado para 12 doses/més de RS
3.893.344,32 (trés milhdes, oitocentos e noventa e trés mil, trezentos e quarenta e quatro reais
e trinta e dois centavos).

4.4 CONSELHO NACIONAL DE JUSTICA

Em 2019 o Conselho Nacional de Justica elaborou um Parecer Técnico Cientifico a respeito do
tratamento da Hipofosfatasia com Asfotase Alfa (Strensiq) onde aborda as recomendagGes
baseadas em evidéncias cientificas sobre a eficicia e seguranca no uso desta nova
tecnologia(34).

Tal estudo compreendeu o tratamento de pacientes portadores de HPP com Asfotase Alfa
quando comparadas as terapias de suporte ou placebo, tendo como desfechos: altera¢do na
mineralizagdo dssea, funcdo respiratéria, desenvolvimento cognitivo e motor, crescimento,
melhora dos niveis dos substratos de isoenzima ndo especifica tecidual de fosfatase alcalina,
sobrevida global/mortalidade, sobrevida livre de ventilacdo, qualidade de vida e ocorréncia de
eventos adversos(34).

O parecer conclui que ainda sdo insuficientes os estudos que asseguram os beneficios e os riscos
de uma possivel utilizacdo da Asfotase Alfa em pacientes com HPP no Brasil e que os estudos
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atualmente disponiveis sdo Ensaios Clinicos fase Il (baixo grau de confiabilidade), de pequeno
tamanho amostral e sujeitos a alto risco de viés(34).

5 Conclusdo

Ainda que as evidéncias indiqguem que o tratamento com Asfotase Alfa para HPP é o mais
promissor, seguro e bem tolerado entre os demais abordados. As pesquisas que as embasam
ainda sdo em numero insuficiente, com restricbes metodoldgicas, de pequeno tamanho
amostral e elevado risco de viés. E indicada a realizacio de mais estudos clinicos sobre os
diferentes métodos terapéuticos aqui abordados: Bifosfonatos, Teriparatida, Transplante de
Medula Ossea e Terapia de Reposicio Enzimatica.
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6 Consideragdes finais

6.1 Limitagdes do estudo

Trata-se de uma resposta rdpida realizada em 6 dias Uteis, adotando atalhos metodoldgicos
explicitos para produgdo de conhecimento em tempo oportuno ao apoio decisério. Podem
haver evidéncias nao publicadas, em bases de dados secundarias ou em literatura cinza que
alterem a conclusdo deste estudo.

6.2 Identificagcdo dos autores e potenciais conflitos de interesse

Os responsaveis por esta resposta rdpida possuem vinculo estatutdrio com a Secretaria
Municipal de Saude da Prefeitura Municipal de Campo Grande, com experiéncia em assisténcia
e gestdo em saude, pds-graduacdes lato e strictu sensu, bem como capacitacGes direcionadas
ao trabalho de pesquisa do Nucleo de Evidéncias. Os mesmos declaram isen¢do e imparcialidade
no desenvolvimento deste manuscrito, aferiveis pela transparéncia no relato dos passos
executados e pela reprodutibilidade do método.

Nesta oportunidade, com o intuito de auxiliar na tomada de decisdo do solicitante, o Nucleo de
Evidéncias da Prefeitura Municipal de Campo Grande pde-se a disposicdo para sanar qualquer
duvida a respeito do assunto tratado.
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