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Valor Preditivo do indice de Inflamacao Imune Sistémica para a
Recorréncia de Pericardite Aguda Idiopatica

Predictive Value of the Systemic Immune-inflammation Index for Recurrence of Idiopathic Acute Pericarditis

Tuba Unkun™™ e Busra Guvendi Sengor’
Department of cardiology, Kartal Kosuyolu Education and Research Hospital," Istanbul — Turquia

Resumo

Fundamentos: Identificar pacientes com risco aumentado de recorréncia de pericardite aguda continua sendo um
desafio. A Proteina C-Reativa Ultrassensivel (PCR-us) pode ser utilizada para prever recorréncia, mas apresenta algumas
limitacoes.

Obijetivos: Este estudo teve como objetivo avaliar a associacao entre um novo biomarcador, o Indice de Inflamacao
Imune Sistémica (SIl), e a recorréncia da pericardite aguda.

Métodos: Este estudo de coorte retrospectivo incluiu 110 pacientes diagnosticados com pericardite aguda idiopatica. O
desfecho primario foi investigar a recorréncia da pericardite durante o periodo de acompanhamento de 18 meses. Os
pacientes foram divididos em dois grupos, de acordo com o desenvolvimento ou nao de recorréncia. Foram avaliados
exame fisico, eletrocardiograma, ecocardiograma e resultados laboratoriais desses pacientes. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

Resultados: A idade média dos pacientes foi de 42,8 = 15,2 anos, e 42,7% eram do sexo masculino. O grupo com
recorréncia de pericardite (RP) apresentou contagens de leucdcitos significativamente mais altas (8,7 = 3,2vs. 12 * 4,7;
p = 0,001), contagens de neutréfilos (5,4 = 2,7 vs. 9 = 4,5; p < 0,001), niveis de PCR-us (29,1 * 40,9 vs. 49,5 * 62,2;
p = 0,048) e relacao neutréfilo/linfécito (2,9 = 2,5 vs. 6 = 2,8; p < 0,001). O SII (783,2 £ 770,2 vs. 1664,2 = 1086,6;
p < 0,001) também foi significativamente mais elevado nos pacientes com recorréncia. Tanto o SII quanto a PCR-us
mostraram associacao independente com a recorréncia (p < 0,001 e p < 0,05, respectivamente).

Conclusao: O SII e a PCR-us foram identificados como preditores independentes de recorréncia em pacientes com
pericardite aguda durante o acompanhamento de 18 meses. Assim como a PCR-us, o SII pode ser utilizado como um
parametro importante na predicao da pericardite recorrente.

Palavras-chave: Indice de Inflamacao Imune Sistémica; Pericardite; Proteina C-Reativa.

Abstract

Background: Identifying patients at increased risk of recurrence of acute pericarditis remains challenging. High-sensitivity C-reactive protein
(hs-CRP) can be used to predict recurrence, but it has certain limitations.

Objectives:This study aimed to evaluate the association between a novel biomarker, the Systemic Immune-Inflammation Index (Sll), and the
recurrence of acute pericarditis.

Methods: This retrospective cohort study included 170 patients diagnosed with acute idiopathic pericarditis, the primary endpoint of the study
was to investigate Recurrent Pericarditis (RP) during the 18 month follow-up period. Patients were divided into two groups based on whether
or not they developed recurrent pericarditis. Physical examination, electrocardiography, echocardiography, and laboratory test results of these
patients were evaluated. P < 0.05 was considered statistically significant.

Results: The mean age of the patients was 42.8 + 15.2 years, and 42.7% were male. The group with RP had significantly higher leukocyte
counts (8.7 = 3.2vs. 12 = 4.7; p = 0.001), neutrophil counts (5.4 = 2.7vs. 9 = 4.5; p < 0.001), hs-CRP levels (29.7 = 40.9 vs. 49.5 + 62.2;
p = 0.048), and neutrophil-to-lymphocyte ratio (2.9 = 2.5 vs. 6 = 2.8; p < 0.001). Sll (783.2 = 770.2 vs. 1664.2 = 1086.6;, p < 0.001)
was also significantly higher in patients with recurrence. Both Sl and hs-CRP were independently associated with recurrence (p < 0.001 and
p < 0.05, respectively).
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Conclusion: Sl and hs-CRP were found to be independent predictors for recurrence in acute pericarditis patients during the 18 month follow-
up. Similar to hs-CRP SIl may also be used as an important parameter in predicting recurrent pericarditis.

Keywords: Systemic Immune-inflammation Index; Pericarditis; C-reactive Protein.
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Figura Central: Valor Preditivo do indice de Inflamagao Imune Sistémica para a Recorréncia de
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Valor do indice de inflamacao imune sistémica na
predicao de recorréncia de pericardite

PERICARDITE RECORRENTE
Regressao Logistica: Preditores de Pericardite Recorrente

---OR =1 (sem efeito)

METODO

110 pacientes com 20 Preditores
pericardite aguda / ’ independentes
4 4, - para recorréncia
L ‘. s 15/ p=0002
f=l & sl
Divididos por desfecho e (p <0,001)
ao longo de 18 meses 1 § Mais fortemente
‘ | - 3 associado

" PCR-us
(p <0,05)

/o \
Sem recorréncia [ Com recorréncia
(N=81) (N=29)

Calculo do indice de Inflamagao
Imune Sistémica (SII)

Efusdo

pericardica Nossos achados

sugerem que o Sl é um

SlI associou-se de modo independente com
recorréncia (odds ratio = 1,4 com
IC 95% 0,96-1,004; p = 0,002)

preditor de recorréncia de
pericardite aguda

SII = Plaquetas x Razdo Neutrofilo-
Linfécito
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trés biomarcadores: plaquetas, neutrdfilos e linfécitos.” O
indice é comumente utilizado para prever a presenca e o
progndstico de diversas neoplasias.'® Estudos recentes também
demonstraram que o Sl esta associado ao progndstico
clinico em uma variedade de doencas cardiovasculares.’” No
entanto, a relagao entre o Sll e o prognéstico de pacientes
com pericardite aguda ainda ndo foi estabelecida. O objetivo
deste estudo é investigar a associagao entre a recorréncia da
pericardite apds um episddio agudo e o indice SII.

Introducao

Pericardite aguda é a doenga pericardica mais comum
observada na prdtica clinica."? Para o diagnéstico, sao
necessarios pelo menos dois dos seguintes quatro critérios:
dor tordcica, atrito pericardico, achados eletrocardiograficas
anormais — como depressao do segmento PR e elevagao
difusa do segmento ST — e derrame pericardico novo ou
em progressao. Achados adicionais de suporte incluem
marcadores inflamatérios elevados, como Proteina C-Reativa
Ultrassensivel (PCRus) e velocidade de hemossedimentacao
(VHS), bem como a deteccao de inflamagao por técnicas de
imagem, como ressondncia magnética cardiaca (RMC) ou
tomografia computadorizada.® As complicagoes da pericardite
incluem tamponamento cardiaco, pericardite constritiva e,
mais comumente, pericardite recorrente.*> A pericardite
aguda é uma condigao inflamatéria que afeta o pericardio.
Niveis elevados de PCR-us tém sido associados a recorréncia
da pericardite e a desfechos cardiacos adversos.®” A busca por
biomarcadores confidveis, capazes de prever a recorréncia na
pratica clinica, ainda estd em andamento.

Método

Populacao e desenho do estudo

Este estudo do tipo coorte retrospectivo foi conduzido
no Kartal Kosuyolu High Specialty Training and Research
Hospital, Istambul, Turquia, entre janeiro de 2021 e margo
de 2024. O estudo envolveu 331 pacientes diagnosticados
com pericardite aguda. Cento e cinquenta pacientes foram
excluidos devido ao tempo insuficiente de acompanhamento
apos o diagndstico. Quinze pacientes com fragdo de ejegao

Recentemente, o indice de Inflamacdo Imune Sistémica
(Sll, do inglés Systemic Immune-Inflammation Index), um
indicador simples e abrangente, tem ganhado destaque.? O Sl
reflete o estado inflamatério e imunolégico geral ao incorporar

(FE) inferior a 53-54% (<53% para homens e <54% para
mulheres)? ou niveis positivos de troponina, e 56 pacientes
com causas especificas subjacentes (como neoplasias,
tuberculose, doengas autoimunes, pericardite purulenta,
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lesdo pés-miocardica ou pés-infarto do miocardio,
insuficiéncia renal [Taxa de Filtracdo Glomerular, TFG <60
mL/min], distarbios hepaticos [atividade sérica de Aspartato
Aminotransferase (AST) duas vezes acima do limite normal e
>80 U/L ou Alanina Aminotransferase (ALT) >112 U/L. Apds
as exclusoes, o grupo de estudo consistiu em 110 pacientes
diagnosticados com pericardite aguda (Figura 1). O estudo
foi autorizado pelo comité de ética local.

Todos os dados clinicos e demograficos, incluindo idade,
sexo e histérico médico, foram obtidos do sistema digital de
prontudrios do hospital. Todos os pacientes apresentaram
seu primeiro episédio de pericardite, e o diagnéstico foi
estabelecido com base na presenca de pelo menos dois
dos quatro critérios descritos nas diretrizes mais recentes:
dor torécica pericardica, anormalidades eletrocardiograficas
(nova elevagao difusa do segmento ST ou depressao
do PR), derrame pericardico e atrito pericardico.? Os
eletrocardiogramas de admissdo, radiografias de toérax,
ecocardiogramas e resultados de exames laboratoriais foram
coletados dos registros hospitalares. Os exames laboratoriais
incluiram hemograma completo, PCR-us, troponina | de alta
sensibilidade, bioquimica sérica, testes de funcao tireoidiana
e rastreamento para doengas especificas (como doencas
autoimunes e tuberculose). A Razao Neutréfilo-Linfécito
(RNL) foi calculada como a razao entre a contagem de
neutrdfilos e linfécitos em amostras de sangue periférico.
O Sl foi calculado como SII = PLT X RNL.? As contagens
sanguineas completas foram determinadas utilizando um

autoanalisador (Horiba ABX Diagnostics, Franga), e os
niveis de Proteina C-Reativa foram medidos pelo método
nefelométrico (Beckman Coulter).

As imagens ecocardiogréficas foram obtidas do sistema
digital de prontudrios do hospital. O diagndstico de
tamponamento cardiaco foi estabelecido com base em uma
combinagao de sintomas clinicos (como pulso paradoxal,
hipotensao e taquicardia) juntamente com evidéncias
ecocardiograficas. A pericardiocentese foi realizada em
pacientes com derrame pericardico grave acompanhado de
instabilidade hemodindmica ou quando os achados clinicos
sugeriam pericardite bacteriana ou neoplasica.

De acordo com as recomendacoes das diretrizes, Anti-
Inflamatérios Nao Esteroides (AINEs) ou aspirina foram
utilizados como opgdo de tratamento de primeira linha na
dose maxima tolerada.>2 A dose maxima foi administrada por
1-2 semanas e, caso os niveis de PCR-us se normalizassem,
a dose era reduzida gradualmente ao longo de 3-4 semanas.
Em todos os casos, colchicina 0,5 mg duas vezes ao dia foi
prescrita por 3 meses, com ajustes baseados na depuragao
de creatinina, peso corporal e idade.?'3 Nenhum paciente
recebeu terapia com corticosteroides. A pericardite recorrente
foi definida como a presenca de dor toracica recorrente
associada a pelo menos um dos seguintes sinais: febre, atrito
pericardico, anormalidades eletrocardiograficas, evidéncia de
derrame pericardico, aumento da contagem de leucdcitos ou
elevagao de PCR-us.3

Um estudo observacional foi conduzido entre janeiro de 2021 e margo de 2024,
envolvendo 331 pacientes com diagndstico de pericardite aguda

v

Foram excluidos 150 pacientes que ndo puderam ser acompanhados
por 18 meses apds o diagndstico;

15 pacientes com fragdo de eje¢do menor que 65% ou com niveis
de troponina positiva;

56 pacientes com causas subjacentes especificas (como doengas
malignas, tuberculose, doengas autoimune, pericardite purulenta,
infarto do miocardio prévio, doenca renal (TFG<60mL/min),
doengas hepaticas (atividade sérica de AST duas vezes maior que
o normal [>800 U/L] ou ALT [>112 U/L] em comparagdo com 0s
niveis normais)

110 pacientes incluidos no estudo

!

As amostras finais foram divididas em dois grupos com base
na presenga ou nao de pericardite recorrente

vd

Grupo 1
Recorréncia (n=81)

Y

Grupo 2
Recorréncia (n=29)

Figura 1 — Diagrama de fluxo da populagdo estudada com pericardite aguda.
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Todos os pacientes incluidos no estudo foram acompanhados
por aproximadamente 18 meses a partir do diagndstico. Cerca
de 10 dias ap6s a alta, foram acompanhados mensalmente
durante os 3 meses seguintes e, posteriormente, a cada 3
meses até completar 18 meses. As consultas clinicas incluiram
exame fisico, exames laboratoriais (hemograma completo e
PCR), ECG e avaliagbes ecocardiogréficas. O desfecho do
estudo foi a ocorréncia da primeira recorréncia de pericardite.
Os pacientes foram divididos em dois grupos com base no
desenvolvimento ou ndo de pericardite recorrente.

Analise estatistica

O estudo foi aprovado pelo comité de ética local e esteve
em conformidade com os principios da Declaragao de
Helsinque. As andlises estatisticas foram realizadas utilizando
o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS; Versao
26.0, IBM). As varidveis continuas foram apresentadas como
média e desvio padrdo, devido a normalidade dos dados.
As varidveis categoricas foram apresentadas em frequéncias
absolutas e relativas. A suposicao de normalidade dos dados
foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. A comparagao
entre os grupos foi realizada utilizando o teste t de Student
para amostras independentes ou o teste do qui-quadrado,
conforme apropriado. O modelo Enter foi utilizado na
regressao logistica mltipla. Os resultados desses modelos
foram interpretados em termos de razées de chances ajustadas
(@ORs) com intervalos de confianca de 95% (IC95%). A analise
da curva ROC (Receiver Operating Characteristic) foi utilizada
para determinar o ponto de corte ideal de PCR-us e SlI na
recorréncia da pericardite. Os resultados foram avaliados com
intervalo de confianca de 95%, e valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

Resultados

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo
com a recorréncia. A populagao do estudo consistiu em
110 pacientes (47 homens, 42,7%), com idade média de
42,8 = 15,2 anos. As caracteristicas dos pacientes estao
apresentadas na Tabela 1.

Todos os pacientes receberam o mesmo tratamento (AINEs
e colchicina). Nao houve diferenca entre os grupos em relagao
aidade, sexo, dor tordcica e alteragoes eletrocardiograficas. As
contagens de leucdcitos e neutréfilos foram mais elevadas no
grupo com recorréncia (p<0,001; Tabela 2). SII, RNL e PCR-us
também foram significativamente mais altos nos pacientes com
recorréncia (p<0,001; p<0,001; p=0,048). Outros achados
estao apresentados na Tabela 2.

Na andlise de regressao, as variaveis de confusao incluiram
SlI, derrame pericardico e PCR-us. O SlI esteve associado de
forma independente a recorréncia [Razdo de Chances (OR)
=1,4;1C95% (0,96-1,54); p=0,002]. Outras variaveis estao
apresentadas na Tabela 3.

Na andlise ROC (Figura 2), o SlI foi identificado como o
parametro mais associado a recorréncia. O ponto de corte
determinado para o Sl no diagndstico de recorréncia foi
462,5, com sensibilidade de 82,8% e especificidade de 40%.
Os resultados da analise ROC estdao mostrados na Figura 2
(AUC: 0,751; 1C: 0,630-0,872; p=0,001).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes

Idade (anos) 4219155 42152 0,956
Masculino 34 13
Género (n) 0,7902
Feminino 47 16
Sem ) 21 9
alteragao
ECG (n) 0,5962
com 60 20
alteragdo
Leve 66 (81,4%) 15 (51,7%)
Efusdo
pericardica Moderada 4(49%) 5(17,2%) 0,006*
(n)
Grave 11 (13,7%) 9 (31,1%)
Presenca de dor tor4cica 70 97 0,1052
(n)
Atrito pericardico (n) 17 2 0,0652

"Teste t para amostras independentes; ?Teste do qui-quadrado,
*p<0,05; ECG: eletrocardiograma.

Tabela 2 - Comparacao das variaveis laboratoriais entre os
pacientes com e sem recorréncia

PCR-us (mg/l) 29,1 +40,9  49,5%62,2 0,048
et 8,7 432 12 +47 0,001*
(células/pL)

Hemoglobina 132417 12,8%2 0,306
(g/dL) b =0 3 — y
Hleguie 26744868 312241263 0,086
(células/pL)

Neutrdfilos 54+27 9+45  <0,001**
(células/uL)

liijeidos 2,341,13 25432 0,786
(células/uL)

Sl 7832 +770,2 1664,2+1086,6 <0,001**
Relagdo

Neutrofilo/ 20+25 6+28  <0,001**
Linfocito

PCR: Proteina C-Reativa; Teste t para amostras independentes,
*0<0.05, **p<0.001. SlI: Indice de Inflamagdo Imunologica
Sistémica.

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(2):e20250437
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Tabela 3 - Analise de regressao logistica para prever
recorréncia

Variaveis 0dds Ratio 1C95% Valor p
N 1,4 0,96-1,54 0,002
ST 12 0,78-2.7 0,23
Pericardica

PCR-us 0,9 0,98-1,009 0,8

Sll: Indice de Inflamagdo Imunoldgica Sistémica; PCR-us:
Proteina C-Reativa Ulltrassensivel

Curva ROC

1,0

0,8

0,6

Sensibilidade

0,4

0,2

0,0 =
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidade

Fonte da
curva
- PCR
— Sl
Derrame pericardico
Linha de referencia

Figura 2 - Andlise da curva ROC (Receiver Operating Characteristic).

Discussao

Nosso estudo demonstrou que o SIl é um parametro
simples e de baixo custo para prever a recorréncia em
pacientes com pericardite aguda. A pericardite aguda é a
manifestagdo mais frequente das doengas pericardicas e esta
associada a significativa morbidade. A pericardite recorrente,
a complicagdo mais comum apéds a pericardite aguda, tem
impacto substancial na qualidade de vida dos pacientes.>™
Identificar individuos com risco de recorréncia continua sendo
um grande desafio clinico.

Na pratica clinica, identificar pacientes com alto risco
de recorréncia apés um primeiro episédio de pericardite
aguda é fundamental, ja que a pericardite recorrente leva a

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(2):e20250437

ataques repetidos e a progressao para doenga cronica.” No
entanto, atualmente nao ha marcador especifico ou processo
diagnéstico para detectar esses pacientes. Individuos com
risco aumentado de recorréncia podem se beneficiar de
acompanhamento mais préximo e tratamento médico mais
intensivo. Além disso, modalidades avangadas de imagem,
como a RMC, podem ser (teis antes da suspensao da terapia.
Com sua capacidade de demonstrar inflamagao tecidual
persistente, a RMC pode auxiliar na determinagao da duragao
do tratamento.’

Pacientes com alto risco de recorréncia apés um primeiro
episddio de pericardite aguda nao foram adequadamente
investigados até o momento. De acordo com estudos
anteriores, o uso de colchicina durante o ataque inicial
demonstrou ser o fator mais eficaz na reducao da recorréncia.
Por outro lado, o uso de corticosteroides, etiologias especificas
da pericardite aguda, tratamento inadequado e a presenca de
derrame pericardico foram todos associados a maiores taxas
de recorréncia.?*16-2

Marcadores inflamatérios sao utilizados para prever a
recorréncia na pericardite aguda. A PCR-us pode ser usada
tanto para o diagndstico quanto para avaliar a resposta ao
tratamento.®?' Imazio et al.” demonstraram que a elevacao
persistente da PCR-us pode prever a recorréncia da
pericardite. Estudos indicaram que o NLR, outro marcador
inflamatério, é mais eficaz que a PCR-us na predigao da
recorréncia da pericardite.22 Um estudo recente mostrou
que o D-dimero é um biomarcador potencial para avaliagdo
prognéstica na pericardite aguda e complicada.23 Em outro
estudo, o Infla Score — desenvolvido pela combinagao
de diversos marcadores inflamatérios — mostrou-se eficaz
na predicao da recorréncia da pericardite.?* O SIl tem se
mostrado, em estudos, um marcador inflamatério mais
potente do que NLR ou plaqueta isoladamente, com melhor
valor prognéstico.® Neste estudo, verificamos que o Sl
esteve mais significativamente associado a probabilidade
de recorréncia da pericardite do que NLR, plaqueta e PCR-
us isoladamente, sugerindo que o Sl pode servir como
um preditor mais confidvel do estado inflamatério dos
pacientes, resultando em maior confiabilidade na predicao
da recorréncia da pericardite.

Hipotetizamos que o uso do SII — um indice simples,
mais abrangente e menos varidvel, que incorpora
simultaneamente mdltiplos biomarcadores inflamatérios
— pode servir como parametro complementar a PCR,
rotineiramente utilizado no acompanhamento, e também
fornecer valor prognéstico significativo na detecgao
de inflamagao ativa subjacente na pericardite aguda e
recorrente. Composto por neutréfilos, linfécitos e plaquetas,
o SlI foi recentemente desenvolvido como biomarcador
abrangente de inflamagao sistémica.? Originalmente, o SlI
foi identificado como um fator prognéstico poderoso em
pacientes com carcinoma hepatocelular.® Atualmente, o
SII é amplamente empregado como marcador preditivo e
prognostico em diversas doengas, incluindo cancer, doengas
cardiovasculares e renais.?*2®

O SlI ganhou popularidade nos dltimos anos devido ao
seu papel como marcador inflamatério, semelhante a PCR-
us. Trata-se de um parametro simples, adequado para uso
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rotineiro, e sua variabilidade é menor do que a da PCR-us.
Em nosso estudo, o Sl foi identificado como um preditor
independente de pericardite recorrente, sugerindo que pode
servir como um parametro valioso na pratica clinica. Quando
utilizado em conjunto com a PCR-us, em vez de como
substituto, o SIl pode melhorar a predigdo de pacientes em
risco de recorréncia da pericardite.

Em nosso conheciento, ndo foram conduzidas pesquisas
em individuos com pericardite aguda para explorar a
associagdo entre o Sll e o progndstico. Em nosso estudo, o SlI
superou a PCR-us na predicao da recorréncia da pericardite.

Este estudo apresenta varias limitagoes. Em primeiro lugar,
o tamanho relativamente pequeno da amostra, composta por
110 pacientes, pode limitar a generalizagao dos achados para
cendrios clinicos mais amplos e populagdes mais diversas.
Além disso, o desenho retrospectivo do estudo implicou que
certas variaveis — como adesao ao tratamento, duracao dos
sintomas e consisténcia do acompanhamento — nao pudessem
ser totalmente padronizadas ou controladas. A auséncia de
medicoes seriadas dos parametros laboratoriais também
representa uma limitagdo significativa.

Adicionalmente, apenas pacientes com pericardite
isolada foram incluidos. A miopericardite e a perimiocardite,
que envolvem inflamagao concomitante do pericardio e
miocardio, podem apresentar sintomas clinicos e achados
iniciais semelhantes, aumentando o risco de classificacao
incorreta na auséncia de exames de imagem avancgados.
Contudo, como técnicas avangadas de imagem (por exemplo,
a RMC) ndo estao rotineiramente disponiveis em todos os
cenarios clinicos, esses pacientes foram excluidos. Embora
essa abordagem tenha permitido a selecdo de uma populagao
de estudo mais homogénea e de menor risco, ela limita a
generalizagao dos resultados para todo o espectro das doengas
pericérdicas. Além disso, de um total de 331 pacientes, apenas
110 que atenderam aos critérios de inclusdo predefinidos
e que possufam dados clinicos e de acompanhamento
suficientes foram incluidos na anélise. Como dados clinicos,
laboratoriais ou de tratamento detalhados nao foram coletados
de forma sistematica para os 221 pacientes excluidos, nao foi
possivel realizar uma analise separada desse grupo. Isso pode
ter introduzido um viés de selegao e reduzido a validade
externa do estudo.

Por fim, embora todos os pacientes tenham recebido
prescricao de AINEs e colchicina na alta, em conformidade
com as diretrizes da European Society of Cardiology, a adesao
ao tratamento apds a alta nao pdde ser monitorada de
forma sistemética devido ao carater retrospectivo do estudo.
Métodos comumente empregados em ensaios clinicos
randomizados, como acompanhamento telefonico, entrevistas
presenciais ou contagem de comprimidos, ndo foram aplicados.
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