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RESUMO

A citologia de impressdo ocular € um exame ndo invasivo que tem sido
amplamente utilizado como método de avaliagdo, ndo s6 no diagnostico de lesbes de
superficie ocular, como também no seguimento pés tratamento de varios tumores de
origens epitelial e melanocitica nessa regidao. Atualmente, os servi¢os de oftalmologia
e de citopatologia do estado de Pernambuco ndo dispdem da citologia de impressao
ocular para o diagnéstico citopatolégico dessas lesdes, ficando restritos aos
diagndsticos clinico, de imagem e histopatoldgico. Isso se deve, principalmente, ao
relativo alto custo do material necessario para aplicacdo da técnica de coleta e
confeccdo dos espécimes referentes a citologia de impressao ocular atualmente
utilizada. O presente trabalho objetivou desenvolver uma nova técnica adaptada de
coleta de amostra citologica das lesdes de superficie ocular, com baixo custo, pelo
método de impressédo. Para isso, foram utilizadas membranas finas de celulose,
disponiveis no mercado ndo especializado do Recife. Para selecionar a melhor
membrana, foram analisadas amostras coletadas na superficie ocular de cadaveres.
Em seguida, a mesma técnica foi utilizada nos pacientes com lesdo de superficie
ocular nos ambulatérios de oftalmologia. Na primeira etapa deste trabalho, foram
estudadas amostras coletadas de 30 cadaveres utilizando-se dois papéis distintos de
celulose (papel manteiga e papel vegetal). Observou-se resultados semelhantes
quanto a celularidade, preservacao e adequabilidade das amostras. Ja na segunda
etapa dessa pesquisa, foi estudado apenas o papel manteiga, selecionado por
apresentar menor custo e maior acessibilidade. Em uma populacédo de 20 pacientes
do ambulatério de oftalmologia que apresentavam lesdes ndo hemorragicas em
superficie ocular, as amostras produzidas com papel manteiga demonstraram 85% de
adequabilidade e 80% de definicdo diagndstica. A partir desses resultados, pretende-
se disponibilizar essa ferramenta no rol de servicos oferecidos pela rede de saude do
estado de Pernambuco. Essa nova técnica pode contribuir para uma melhor
programacao terapéutica dos pacientes com lesdes de superficie ocular.

Palavras-chave: Técnicas de diagnaostico oftalmolégico. Conjuntiva ocular. Biologia
celular. Método de impressao. Citologia.



ABSTRACT

Ocular impression cytology is a noninvasive examination that has been widely
used as an evaluation method, not only in the diagnosis of ocular surface lesions, but
also in the post-treatment follow-up of several tumors of epithelial and melanocytic
origins in this region. Currently, ophthalmology and cytopathology services in the state
of Pernambuco do not have ocular impression cytology for the cytopathological
diagnosis of these lesions. Such diagnosis is performed based on and
histopathological information/data. This is mainly due to the current high cost of the
material necessary for the collection and preparation of ocular impression cytology
specimens. The present work aimed to develop a new low cost technique of cytological
sample collection of ocular surface lesions, using imprint method. Thin celulose
membranes available in the non-specialized market of Recife, were used. In order to
select the best membrane, samples collected from the ocular surface of cadavers were
analyzed. The same technique was then applied patients with ocular surface lesions
in the ophthalmology outpatient clinic. In the first stage of this study, samples collected
from 30 cadavers using the two distinct papers/materials. Similar results were
observed regarding cellularity, preservation and suitability of the samples. In the
second stage of this research, only one type of paper was studied, selected for its
lower cost and greater accessibility. In a population of 20 patients at the ophthalmology
outpatient clinic who had non-hemorrhagic lesions on the ocular surface, the samples
obtained with such paper showed 85% of suitability and 80% diagnostic definition.
Based on these results, | intend to make this tool available in the list of services offered
by the health system in the state of Pernambuco. This new technique should contribute
to a better therapeutic planning of patients with ocular surface lesions.

Keywords: Ophthalmic diagnostic techniques. Ocular conjunctive. Cell biology.

Impression method. Cytology.
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1 INTRODUCAO

A superficie externa do globo ocular é representada pela cérnea e conjuntiva,
sendo esta ultima, principalmente, um frequente sitio de lesdes inflamatoérias e
neoplasicas (MILLS, S. M., 2012); (MOORE; DALLEY; AGUR, 2014); (BARROS;
ALMEIDA; LOWEN; CUNHA; GOMES, 2015).

A partir do diagndéstico microscopico das lesdes de superficie ocular, é possivel
se estabelecer uma conduta terapéutica mais especifica, aplicando o tratamento
adequado a partir de um diagndstico mais preciso (BARROS; MASCARO; GOMES;
FREITAS; LIMA, 2001).

A citologia da superficie ocular pode ser realizada por varios métodos, incluindo
raspagem com espatula, escovado citoldgico e citologia de impressdo (BARROS;
ALMEIDA; LOWEN; CUNHA; GOMES, 2015).

Comparando-se com a citologia esfoliativa, a citologia de impressao é menos
traumatica para o olho do paciente, pois preservam as células responsaveis pela
renovacdo continua do epitélio. Essas células também podem ser afetadas em
biépsias cirtrgicas na regido do limbo, sitio frequente de neoplasias epiteliais (LI;
LIANG, 20186).

A citologia de impressdo ocular € um exame ndo invasivo e tem sido
amplamente utilizada como método de avaliacdo, ndo s6 no diagndstico de lesdes de
superficie ocular, como também no seguimento pds tratamento de varias neoplasias
de origens epitelial e melanocitica nessa regido (KANAVI; HOSSEINI; ALIAKBAR-
NAVAHI; AGHAEI, 2017). Tal técnica consiste na aplicacdo de papel filtro sobre a
superficie cérneo-conjuntival, durante a qual, células sdo transferidas da superficie
ocular para a superficie de contato do papel filtro. A avaliacdo diagnostica desses
espécimes citolégicos, apresenta uma boa correlacdo entre 80% a 84% com
espécimes histoldgicos (NANJI; MERCADO; GALOR; DUBOVY; KARP, 2017).

Uma das técnicas atuais de citologia de impressédo utiliza para a coleta do
material uma membrana de celulose, com poros que variam de 0,22 um a 0,45 um.
Apos colheita, o material é transferido a uma placa de 24 pog¢os contendo uma solucéo
fixadora de acido acético glacial, formaldeido e alcool etilico, em uma relacéo de
volume 1:1:20. Apos fixacdo nessa solucdo, 0s espécimes sdo reidratados e

transferidos para as laminas onde serdo analisados, apds serem corados (SINGH;
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JOSEPH; UMAPATHY:; TINT; DUA, 2005); (BARROS; ALMEIDA; LOWEN; CUNHA,;
GOMES, 2015).

A outra técnica utilizada atualmente é a citologia de meio liquido (Thinprep®)
gue consiste na aplicacdo sobre a leséo de um filtro de acetato de celulose de 0,22um
a 0,45um de espessura, seguida da transferéncia do papel filtro para um frasco
cilindrico contendo “PreservCyt®”, onde sera introduzido um cilindro oco de 20mm de
diametro contendo filtro de policarbonato em sua extremidade inferior. Apds essa
etapa, esse material € colocado no instrumento Thinprep® que irA promover a
agitacdo e captacdo por vacuo das células para a superficie de policarbonato e
transferéncia para uma lamina especifica para essa técnica. Apds essa fase, €
realizada a fixagdo com alcool a 99,5%, seguida de coloracdo e montagem (CIBAS;
CIBAS, 2009); (NANJI; MERCADO; GALOR; DUBOVY; KARP, 2017).

Apesar da importancia do diagnostico ndo invasivo dos tumores de superficie
ocular, a rede de saude do estado de Pernambuco ndo dispde atualmente da
ferramenta da citologia de impresséao para auxiliar no diagnostico dessas lesoes.

Diante dessa realidade, esse projeto objetivou desenvolver uma nova técnica
de coleta de amostra citoldégica, com baixo custo, pelo método de impressdo. A
introducéo dessa técnica nos servicos de salde do estado de Pernambuco poderia
colaborar para uma melhor programacéo terapéutica dos pacientes com lesdes de

superficie ocular.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

O globo ocular é revestido externamente, em sua porcao anterior, pela cornea,
gue recobre um sexto dessa estrutura, e pela conjuntiva que reveste anteriormente a
esclera (MOORE; DALLEY; AGUR, 2014).

A cornea € constituida por seis camadas: Epitélio, lamina basal, camada de
Bowman, estroma, membrana de Descemet e endotélio. J& a conjuntiva € composta
por epitélio com duas a cinco camadas de células colunares, células caliciformes,
melandcitos e lamina basal, além do tecido conjuntivo subepitelial, onde observam-se
células nervosas, melandcitos e foliculos linfoides. Os foliculos linfoides sdo mais
abundantes nas porcfes que revestem a superficie interna da palpebra, proximo a
juncao com o globo ocular.

O limbo esclerocorneal representa a juncdo da periferia da cérnea com a
conjuntiva e a esclera (MILLS, S. M., 2012). As células-tronco do limbo s&o as
responsaveis pela renovacdo continua do epitélio corneano, sendo importante a
necessidade de se preservar essa estrutura durante o processo de investigacao
diagnostica das lesBes nessa regido (LI; LIANG, 2016).

A superficie ocular, especialmente a mucosa conjuntival, € um frequente sitio
de lesbes inflamatorias e neoplasicas (HAGAN, 2017); (BARROS; ALMEIDA;
LOWEN; CUNHA; GOMES, 2015). O diagnostico microscépico dessas doencas
permite estabelecer um tratamento mais especifico. Os espécimes utilizados para o
diagndstico microscépico dessas lesdes podem ser obtidos através de amostras
citolégicas, método ndo invasivo ou pouco invasivo, ou através de amostras
histol6gicas, exame invasivo que permite o estudo da arquitetura do tecido e oferece,
potencialmente, uma maior quantidade de material para a avaliacdo. (BARROS;
MASCARO; GOMES; FREITAS; LIMA, 2001).

A citologia da superficie ocular pode ser realizada por métodos que incluem
raspagem com espatula, escovado citoldgico e citologia de impressdo. A Ultima é
considerada a técnica menos traumatica e apresenta um amplo espectro de aplicacéo,
contemplando o diagndéstico de um grande namero de desordens da superficie ocular,
seu monitoramento e avaliagdo dos efeitos do tratamento (BARROS; ALMEIDA,
LOWEN; CUNHA; GOMES, 2015).
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As neoplasias conjuntivais malignas mais frequentes séo: Carcinoma de células
escamosas, melanoma conjuntival e linfoma, sendo os subtipos mais comuns deste
altimo grupo o linfoma de zona marginal, linfoma folicular, linfoma B difuso de grandes
células e linfoma de células do manto (NANJI; MERCADO; GALOR; DUBOVY; KARP,
2017).

Neoplasia escamosa de superficie ocular € um termo amplo que abrange um
espectro de lesdes que vao desde displasia até o carcinoma escamoso, que € o tumor
maligno mais comum da superficie ocular. Esta neoplasia geralmente apresenta-se
como doenca unilateral, acometendo cérnea e/ou conjuntiva, mas pode ser bilateral
em pacientes imunossuprimidos. Os espécimes obtidos por citologia de impresséo
permitem avaliar a presenca de atipias nas células escamosas representativas da
lesdo. Tais atipias consistem no aumento da relacdo nucleo-citoplasmatica, possivel
presenca de queratinizacao, irregularidade de contorno nuclear, cromatina grosseira,
hipercromasia, possivel presenca de nucléolo proeminente, de necrose e de mitose.

Estudos de citologia de impressdo mostram correlacédo diagnostica de 80 a 84%
com as amostras histolégicas dessas lesbes. Comparada a bidpsia, a citologia de
impresséo tem a vantagem de ser minimamente invasiva e preservar células-tronco
limbais; além de ser um exame rapido, realizado ambulatorialmente. No entanto, essa
técnica limita-se a amostras de camadas superficiais e exige uma avaliacdo por
citolopatologista experiente. Além disso, 0 exame de citologia de impressao apresenta
diminuicdo da sensibilidade quando utilizado para lesGes queratinizadas, pois a
abundéancia de queratina superficial pode diminuir a representatividade celular da
amostra. Coletas repetidas consecutivas com papel filtro, a fim de acessar o epitélio
mais profundo na tentativa de remover queratina superficial, tém demonstrado um
aumento na sensibilidade desse exame. No entanto, para algumas amostras, néo é
possivel identificar a presenca de componente invasivo da neoplasia (CIBAS; CIBAS,
2009); (NANJI; MERCADO; GALOR; DUBOVY; KARP, 2017).

O melanoma conjuntival € um tumor raro, mas potencialmente fatal da
superficie ocular e compreende 2% de todas as malignidades oculares. E mais comum
em populacbes brancas néo hispanicas, mas pode ocorrer em qualquer grupo,
incluindo negros, hispanicos, asiaticos e nativos americanos. A apresentacao clinica
do melanoma conjuntival é de uma lesdo nodular pigmentada, localizada na conjuntiva
bulbar. Entretanto, essa neoplasia também pode ocorrer na conjuntiva palpebral ou

caruncula, podendo ser minimamente elevada. Além disso, esses tumores podem ser
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amelanoticos ou minimamente pigmentados em até um quinto dos casos, causando
dificuldade diagndstica e, muitas vezes, atraso no diagnostico. Assim como na
neoplasia escamosa de superficie ocular, o padrdo-ouro para diagnéstico de
melanoma conjuntival € o exame histopatoldgico, apos exciséo cirdrgica para remog¢ao
completa da lesdo. No entanto, a citologia de impressao, por ser um exame rapido,
indolor e minimamente invasivo, pode fornecer elementos que direcionem a
abordagem dessa lesédo. Contudo, € um exame limitado pela localizacdo do tumor,
prestando-se para avaliacdo de tumores superficiais. As caracteristicas citoldgicas de
malignidade em lesBes melanociticas incluem, entre outros aspectos, aumento da
relagdo nucleo-citoplasmética, nucléolo proeminente, cromatina grosseira de
distribuicdo irregular, anisocariose, presenca de mitoses e necrose (CIBAS; CIBAS,
2009); (NANJI; MERCADO; GALOR; DUBOVY; KARP, 2017).

Os linfomas conjuntivais sdo um grupo de neoplasias derivadas de
proliferacdes clonais de linfécitos. Aproximadamente um quarto dos linfomas oculares
estdo localizados na conjuntiva. Noventa e oito por cento dos linfomas conjuntivais
sao derivados da linhagem de células B, podendo ocorrer em qualquer idade, sendo
mais prevalente na populacéo idosa. Geralmente se apresenta como uma lesao
rosada, que € pouco sintomatica e pode se apresentar como conjuntivite folicular
cronica. Para a classificacdo dos linfomas, € necesséario se obter amostras que
permitam a realizacdo de exames complementares mais complexos. Diante disso, a
citologia de impressao tem um valor limitado para o diagnéstico dessas lesdes e 0
padrdo-ouro estabelecido para o seu diagnostico € biépsia com avaliacdo
histopatolédgica, citometria de fluxo e rearranjo genético (CIBAS; CIBAS, 2009);
(NANJI; MERCADO; GALOR; DUBOVY; KARP, 2017).

A técnica de coleta da citologia de impressao ocular consiste na aplicacdo de
uma gota de colirio anestésico local, remocdo do fluido lacrimal excessivo e/ou
medicacOes, seguida da aplicagdo de um filtro de acetato de celulose sobre a
superficie corneo-conjuntival. A partir desse contato, células séo transferidas da
superficie ocular para a superficie do papel filtro. Geralmente, duas a trés camadas
de células séo removidas nessa aplicacéo, com predominio da populagéo celular que
constitui as camadas mais superficiais. A maioria dos autores utiliza papel filtrante
com poros que variam entre 0,22 um e 0,45 um. O papel é imediatamente transferido
para uma placa de 24 pocos contendo solucdo fixadora de &cido acético glacial,

formaldeido a 37% e alcool etilico a 70%, em uma relacdo de volume 1:1:20. Apos
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fixacdo, que dura aproximadamente 10 minutos, 0s espécimes sdo reidratados e
transferidos para as laminas onde serdo analisados, ap6s serem corados. As
coloracdes de Papanicolaou, hematoxilina e PAS sédo as mais utilizadas na rotina de
espécimes da citologia da impressédo (SINGH; JOSEPH; UMAPATHY; TINT; DUA,
2005); (BARROS; ALMEIDA; LOWEN; CUNHA; GOMES, 2015).

A outra técnica utilizada atualmente é a citologia de meio liquido (Thinprep®)
gue consiste na aplicacdo sobre a lesdo de um filtro de acetato de celulose de 0,22um
a 0,45um de espessura, seguida da transferéncia do papel filtro para um frasco
cilindrico contendo “PreservCyt®”, onde sera introduzido um cilindro oco de 20mm de
diametro contendo filtro de policarbonato em sua extremidade inferior. Apds essa
etapa, esse material é colocado no instrumento Thinprep® que irA promover a
agitacdo e captacdo por vacuo das células para a superficie de policarbonato e
transferéncia para uma lamina especifica para essa técnica. Apés essa fase, €
realizada a fixagdo com alcool a 99,5%, seguida de coloracdo e montagem (CIBAS;
CIBAS, 2009); (NANJI; MERCADO; GALOR; DUBOVY; KARP, 2017).

Durante o processamento dessas duas técnicas descritas ha eliminagéo de
hemécias, células inflamatérias, material amorfo ou necrético. Isso pode representar
uma desvantagem desses meétodos, limitar a avaliacdo citologica e dificultar o
diagnéstico da leséo.

Uma técnica simplificada de citologia de impressdo vem sendo amplamente
utilizada para colher amostras de inUmeras les6es em diversos 6rgéos. Tal técnica
consiste na coleta de material pelo contato da superficie da lesdo em estudo com a
superficie da lamina onde sera feita a analise do material coletado. A amostra é entéo
submetida a fixacdo em etanol a 99,5%, seguida de coloracdo (GORE; SINGH,;
CHANDANWALE; GURWALE; KUMAR; BAWIKAR; DEY, 2017). Porém, por
impedimento anatbmico, esse recurso néo pode ser aplicado para coleta de amostras

de lesdes em superficie ocular.

O presente estudo objetivou desenvolver uma nova técnica de coleta de
amostra citoldgica das les6es de superficie ocular, com baixo custo, pelo método de
impressao, utilizando membranas finas de celulose (papel manteiga e papel vegetal)
disponiveis no mercado nédo especializado do Recife. A coleta foi seguida da
transferéncia, de imediato, desse material para as laminas citolégicas, onde foi fixado

em solugdo com etanol a 99,5% e, posteriormente, corado pela técnica de
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Papanicolaou seguindo, a partir de entdo, as mesmas etapas da confeccdo de um
esfregaco citolégico convencional.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver uma nova técnica de coleta de amostra citologica, pelo método de

impresséo, em lesdes de superficie ocular.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Identificar as superficies de celulose que permitam a adesao e a transferéncia das
células da superficie ocular em estudo para as laminas onde serdo realizadas as
avaliacdes citologicas.

» Testar e comparar as membranas de celulose disponiveis no mercado nao
especializado do Recife que se adequem a funcéo proposta nesse estudo e selecionar
a melhor delas.

» Avaliar quantitativamente e qualitativamente as amostras citolégicas obtidas nos
pacientes com lesdo de superficie ocular utilizando para coleta o papel selecionado.
» Comparar os produtos dessas coletas obtidas nos grupos de pacientes com lesbes

oculares de naturezas distintas.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Tratou-se de um estudo experimental, de abordagem quantitativa e qualitativa.

4.2 LOCAL DE REALIZACAO

Servico de Verificacdo de Obitos (SVO) do municipio do Recife
Hospital das Clinicas (HC) de Pernambuco

Fundacao Altino Ventura (FAV)

4.3 AMOSTRAGEM

Na primeira etapa do estudo, a amostra foi representada por 30 cadaveres
preservados, que foram encaminhados para exame no Servigco de Verificagcdo de
Obitos (SVO) do municipio do Recife.

Na segunda etapa do estudo, a amostra foi constituida por 20 pacientes selecionados
pelos ambulatorios de oftalmologia do Hospital das Clinicas e Fundacdo Altino

Ventura com lesdo em superficie ocular na fase pré tratamento ou pds tratamento.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Primeira etapa: Foram incluidos cadaveres maiores de 18 anos, cujo 6bito ocorreu
dentro das ultimas 24 horas que antecederam o0 momento da coleta e a necropsia
tenha sido de responsabilidade da propria patologista pesquisadora, que é plantonista
do SVO Recife, em seu dia de plantdo no servigo.

Segunda etapa: Foram incluidos pacientes com lesdo em superficie ocular,
acompanhados nos ambulatérios de oftalmologia do Hospital das Clinicas e Fundacéo

Altino Ventura.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos todos os cadaveres e/ou pacientes que apresentavam hemorragia

e/ou lesbes hemorragicas em superficie ocular.
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4.6 METODO DE COLETA

Primeira etapa: Os espécimes foram obtidos a partir de coleta de citologia de
impressdao em superficie ocular de 30 cadaveres. Utilizaram-se dois tipos de
membranas de celulose: Papel manteiga e papel vegetal, cortadas em formato circular
medindo 10mm de didmetro. Tais papéis foram adquiridos no mercado néo
especializado do Recife. Em seguida, foi realizada a transferéncia desse material
coletado para a superficie da lamina e a fixacdo em etanol a 99,5%. A coleta foi feita
na mesma topografia da superficie ocular de ambos os olhos desses cadaveres
avaliados. Utilizaram-se papéis distintos em cada olho, com a finalidade de avaliar e
comparar o potencial de transferéncia de células para essas membranas.

Os critérios que determinaram a escolha dos dois papéis utilizados nesse estudo
foram: Resisténcia ao calor e a umidade, espessura fina, superficie lisa, flexibilidade,
baixo custo e facil acessibilidade.

Segunda etapa: Os espécimes foram obtidos a partir de coleta de citologia de
impressdo em lesdes de superficie ocular em 20 pacientes acompanhados nos
ambulatérios de oftalmologia do Hospital das Clinicas e Fundacao Altino Ventura.
Utilizou-se papel manteiga, pois foi a melhor membrana de celulose selecionada na
primeira etapa. Apos aplicagdo de colirio anestésico local, foi feita a coleta, seguida
da transferéncia do material coletado para a superficie da lamina para andlise
citolégica com fixacdo em etanol a 99,5%.

Os papéis utilizados nas duas etapas desse estudo foram embalados individualmente
com papel grau cirdrgico e esterilizados antes do uso na autoclave Vitale Class 21
litros, Cristofoli.

Foi utilizada coloracdo de Papanicolau para analise do material nas duas etapas.

4.7 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo seguiu a resolucdo 466/12, do Conselho Nacional de Saude e foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco.
Os voluntarios e familiares responsaveis pelos cadaveres estudados foram
esclarecidos quanto aos riscos e beneficios desse estudo, bem como quanto ao tempo
em gue os dados que foram obtidos ficarédo disponiveis, conforme consta nos Termos

de Consentimento Livre e Esclarecido em anexo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados a seguir foram obtidos usando o software SPSS versao 23, da
IBM. O passo inicial consistiu na anélise descritiva das variaveis envolvidas com o
objetivo de entender o comportamento da amostra em questdo. Medidas de posicéo
e dispersao foram usadas para as variaveis quantitativas e o estudo das frequéncias

absolutas e percentuais para as variaveis qualitativas.

Na primeira etapa, os resultados obtidos nos dois tipos de papéis (papel
manteiga e papel vegetal) foram analisados com base nas suas frequéncias absolutas
e percentuais, bem como a aplicacéo do Teste Qui-quadrado de Independéncia e do
Teste Exato de Fisher, com o objetivo de testar se os resultados de Celularidade,
Preservacdo, Adequabilidade e Definicdo diagnostica foram estatisticamente

diferentes (p-valor < 0.05) entre os dois tipos de papéis.

Na segunda etapa, foram obtidas a ldade, Sexo, Celularidade, Preservacao,
Adequabilidade e Definicdo diagndstica de 20 pacientes usando apenas o papel
manteiga. Neste sentido, foi testada a possivel associacao significativa (p-valor < 0.05)
entre a Adequabilidade e os fatores Status cirlrgico dos pacientes, Celularidade,
Preservacdo, Natureza da leséo, Definicdo diagndstica e Suspeita Clinica, por meio

da tabela de contingéncia e pelo Teste Qui-quadrado de Independéncia.

Para todos os testes estatisticos utilizou-se do nivel de 5% de significancia,
baseado em Bussab e Morettin (1987).

5.1 ETAPA 1 (CADAVERES)

De acordo com os dados coletados nos cadaveres, os resultados para a
celularidade, preservacédo, adequabilidade e definicdo diagnéstica independem (p-
valor=1,0) do tipo de papel, ou seja, para a etapa 1 (com cadaveres) os resultados
foram estatisticamente semelhantes entre os dois tipos de papéis (papel manteiga e
papel vegetal). Diante desses resultados, foi selecionado para a segunda etapa desse
estudo o papel manteiga por apresentar um menor custo e maior acessibilidade, entre

esses dois tipos estudados.



Tabela 1 — Etapa 1 (cadaveres).
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n % p-valor
CELULARIDADE Manteiga 2100 30 100% 1,000
Vegetal 2100 30 100%
PRESERVACAO Manteiga BOA 30 100% 1,000
Vegetal BOA 30 100%
ADEQUABILIDADE Manteiga Satisfatorio 30 100% 1,000
Vegetal Satisfatério 30 100%
DEFINIGAO DIAGNOSTICA Manteiga SIM 30 100% 1,000
Vegetal SIM 30 100%

Teste Qui-quadrado de Independéncia, nivel de 5% de significancia.

5.2 ETAPA 2 (PACIENTES)

5.2.1 Anélise Descritiva

Os dados referentes aos 20 pacientes mostram uma idade média de 52,7 anos

de idade com desvio padrédo de 16,9 anos, representando uma variabilidade de

CV=32% o que indica que estes pacientes eram homogéneos em relacdo a Idade.

Além disto, segundo a mediana, 50% destes pacientes possuiam menos que 54,5

anos de idade no momento do estudo, como mostra a tabela a seguir:

Tabela 2 — Medidas descritivas das idades.

N Média Desvio Padrao

CV(%)

Mediana

20 52,7 16,9

32,0%

54,5

A maior parte dos pacientes (60%) era do sexo masculino, 55% dos pacientes

estavam no status pré-cirirgico e 60% dos pacientes apresentaram celularidade

acima de 100 células A maioria dos pacientes apresentou uma preservagao celular

boa (60%) ou regular (30%) e 85% teve adequabilidade do material coletado. Na

maioria (65%) dos pacientes foi identificada uma neoplasia. Em 80% dos pacientes

obteve-se uma defini¢cdo diagnoéstica.



Tabela 3 — Caracterizacado da amostra.

N %
SEXO Feminino 8 40,0%
Masculino 12 60,0%
STATUS CIRURGICO Na&o cirargico 5 25,0%
Pos cirlrgico 20,0%
Pré cirargico 11 55,0%
CELULARIDADE < 50 cel 20,0%
> 50 < 100 cel 4 20,0%
>100 cel 12 60,0%
PRESERVACAO BOA 12 60,0%
REGULAR 30,0%
RUIM 10,0%
ADEQUABILIDADE NAO 15,0%
SIM 17 85,0%
NATUREZA DA LESAO INFLAMATORIA 3 15,0%
NAO DEFINIDA 20,0%
NEOPLASICA 13 65,0%
DEFINICAO DIAGNOSTICA NAO 4 20,0%
SIM 16 80,0%

5.2.2 Fatores Que Influenciam Na Adequabilidade
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Os resultados mostraram associacdo significativa (p-valor=0,001) entre a

Adequabilidade e o Status Cirdrgico. A maioria (64,7%) das amostras adequadas

foram dos pacientes com status pré-cirargico. Por outro lado, de todas as amostras

sem adequabilidade, 66,7% eram de pacientes ndo cirtrgicos e 33,3% eram de

pacientes pés cirargicos.

Tabela 4 — Adequabilidade x Status Cirurgico.

STATUS CIRURGICO Total p-valor
Neo P T Pré
clrurgico clrurgico clrurgico

ADEQUABILIDADE  NAO n 2 1 0 3 0,001
% 66,7% 33,3% 0,0%  100,0%
SIM n 3 3 11 17
% 17,6% 17,6% 64,7%  100,0%
Total N 5 4 11 20
% 25,0% 20,0% 55,0%  100,0%

Teste Qui-quadrado de independéncia, nivel de 5% de significancia.
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Grafico 1 — Adequabilidade x Status cirdrgico.
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Os resultados mostraram associagao significativa (p-valor <0.05) entre a
Adequabilidade e a Preservacao celular, onde foi percebido 70,6% das amostras
adequadas também apresentaram boa preservagao celular. Por outro lado, de todas

as amostras sem adequabilidade, 66,7% apresentaram uma preservacgao ruim.

Tabela 5 - Adequabilidade x Preservacao celular.

PRESERVACAO Total p-valor
BOA  REGULAR RUIM
ADEQUABILIDADE NAO N 0 1 2 3 0,001
% 0,0% 33,3% 66,7%  100,0%
SIM n 12 5 0 17
% 70,6% 29,4% 0,0%  100,0%
Total n 12 6 2 20
% 60,0% 30,0% 10,0%  100,0%

Teste Qui-quadrado de independéncia, nivel de 5% de significancia.



Grafico 2 — Adequabilidade x Preservacéo celular.
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Analisando a adequabilidade com a celularidade, percebe-se uma associagao

significativa (p-valor =0,001), na qual 70,6% das amostras adequadas apresentaram

celularidade maior que 100 células, 23,5% das amostras adequadas apresentaram

entre 50 e 100 células e apenas 5,9% das amostras das les6es adequadas tiveram

menos de 50 células. Por outro lado, todas as amostras sem adequabilidade, tiveram

menos de 50 células.

Tabela 6 — Adequabilidade x Celularidade.

CELULARIDADE Total p-valor
<50 cel > 50 < >100 cel
100 cel
ADEQUABILIDADE NAO n 3 0 0 3 0,001
% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
SIM n 1 4 12 17
% 5,9% 23,5% 70,6% 100,0%
Total n 4 4 12 20
% 20,0% 20,0% 60,0% 100,0%

Teste Qui-quadrado de independéncia, nivel de 5% de significancia.
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Gréfico 3 — Adequabilidade x Celularidade.
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Os resultados mostraram associacdo significativa (p-valor =0,001) entre a
Adequabilidade e a Natureza da leséo, onde foi percebido que 76,5% das amostras
adequadas eram de natureza Neoplasica, 17,7% das amostras com adequabilidade
eram de natureza inflamatéria e apenas 5,9% das amostras com adequabilidade
diagnéstica foram de natureza néo definida. Por outro lado, todas as amostras sem

adequabilidade tiveram natureza da lesédo nao definida.

Tabela 7 — Adequabilidade x Natureza da lesao.

NATUREZA DA LESAO Total p-valor
INFLAMATORIA NAO NEOPLASICA
DEFINIDA
ADEQUABILIDADE NAO n 0 3 0 3 0,001
% 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
SIM n 3 1 13 17
% 17,6% 5,9% 76,5% 100,0%
Total n 3 4 13 20
% 15,0% 20,0% 65,0% 100,0%

Teste Qui-quadrado de independéncia, nivel de 5% de significancia.
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Grafico 4 — Adequabilidade x Natureza da lesé&o.
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Os resultados mostraram associagéo significativa (p-valor =0,004) entre a
Adequabilidade e a Definicdo Diagndstica. Percebe-se que 96% das amostras
adequadas tiveram definicdo diagnostica, por outro lado de todas as amostras sem

adequabilidade, 100% néo tiveram definicdo diagnostica.

Tabela 8 — Adequabilidade x Definicdo diagnostica.

DEFINICAO Total p-valor
DIAGNOSTICA
NAO SIM
ADEQUABILIDADE NAO N 3 0 3 0,004
% 100,0% 0,0%  100,0%
SIM N 1 16 17
% 5,9% 94,1%  100,0%
Total N 4 16 20
% 20,0% 80,0%  100,0%

Teste Exato de Fisher, nivel de 5% de significancia.
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Grafico 5 — Adequabilidade x Definicdo diagndstica.
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Os resultados mostraram associagéo significativa (p-valor =0,001) entre a
Adequabilidade e Suspeita Clinica. Foi percebido que 82,3% das amostras adequadas
eram suspeitas de lesdo de natureza neoplasica, enquanto que 17,7% das amostras
com adequabilidade eram suspeitas de natureza Inflamatéria. Por outro lado, a
maioria das amostras sem adequabilidade (66,7%) eram suspeitas de lesao
Inflamatéria enquanto que 33,3% do total das amostras inadequadas correspondiam

as lesbes suspeitas de natureza Neoplasica.

Tabela 9 — Adequabilidade x Suspeita Clinica.

SUSPEITA CLINICA Total p-valor
INFLAMATORIA NEOPLASICA
ADEQUABILIDADE NAO n 2 1 3 0,001
% 66,7% 33,3% 100,0%
SIM n 3 14 17
% 17,7% 82,3% 100,0%
Total n 5 15 20
% 25,0% 75,0% 100,0%

Teste Qui-quadrado de independéncia, nivel de 5% de significancia.
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Grafico 6 — Adequabilidade x Suspeita Clinica.
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Figura 1- Etapa 1 (amostra obtida por citologia de impressdo, em superficie ocular

de cadaver, utilizando papel manteiga): Células epiteliais escamosas tipicas e raros

linfécitos maduros. Citologia dentro dos parametros da normalidade. Coloracéo de
Papanicolaou.
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Figura 2- Etapa 1 (amostra obtida por citologia de impressdo, em superficie ocular

de cadaver, utilizando papel vegetal): Células epiteliais escamosas tipicas e raros

linfécitos maduros. Citologia dentro dos parametros da normalidade. Coloragéo de
Papanicolaou.
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Fonte: a autora, 2020.

Figura 3- Etapa 2 (amostra obtida por citologia de impresséo, utilizando papel
manteiga, em lesdo de superficie ocular de paciente): Carcinoma escamoso cérneo-
conjuntival, com presenca de alteracdes citopaticas compativeis com HPV,
associado a processo inflamatério agudo. Coloracédo de Papanicolaou.

)

Fonte: a autora, 2020.
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Figura 4- Etapa 2 (amostra obtida por citologia de impresséo, utilizando papel
manteiga, em leséo de superficie ocular de paciente): Carcinoma escamoso corneo-
conjuntival. Coloracéo de Papanicolaou.
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Fonte: a autora, 2020.

Figura 5- Etapa 2 (amostra obtida por citologia de impresséao, utilizando papel
manteiga, em lesdo de conjuntiva bulbar de paciente): Conjuntivite aguda com
presenca de extensa necrose. Coloracéo de Papanicolaou.

Fonte: a autora, 2020.
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Figura 6- Etapa 2 (amostra obtida por citologia de impresséo, utilizando papel
manteiga, em lesdo de superficie ocular de paciente): Carcinoma escamoso corneo-
conjuntival. C
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Fonte: a autora, 2020.

Figuras 7 e 8- Etapa 2 (amostra obtida por citologia de impresséo, utilizando papel
manteiga, em leséo de conjuntiva bulbar de paciente): Conjuntivite cronica.
Coloragéao de Papanicolaou.
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Figuras 9 e 10- Etapa 2 (amostra obtida por citologia de impresséo, utilizando papel
manteiga, em leséo de superficie ocular de paciente): Carcinoma escamoso corneo-
conjuntival. Coloracéo de Papanicolaou.

Fonte: a autora, 2020.

Figuras 11 e 12- Etapa 2 (amostra obtida por citologia de impresséao, utilizando
papel manteiga, em lesédo de superficie ocular de paciente): Carcinoma escamoso
cérneo-conjuntival associado a processo inflamatério agudo. Coloracéo de
Papanicolaou.
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Fonte: a autora, 2020.
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6 CONCLUSAO

A nova técnica desenvolvida pelo método de impressao, utilizando papel
manteiga, para diagndstico citolégico de lesbes de superficie ocular apresentou
adequabilidade em 85% das amostras, permitindo definicdo diagnostica em 80% dos
casos, mostrando-se mais eficiente para diagnostico das lesdes neoplasicas e em
pacientes pré-cirdirgicos.

Além disso constatou-se que essa nova técnica permite a representacao tanto
do componente celular da leséo investigada como também do seu material amorfo,
dado de grande importancia principalmente diante de lesbes com componente
necrotico.

Este trabalho é pioneiro em utilizar papel manteiga como meio de coleta de
amostra citologica em lesdes de superficie ocular, oferecendo a possibilidade de um

diagndéstico ndo invasivo e com baixo custo.
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APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -
PACIENTES
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Hospital das Clinicas
[ UFPE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o(a) Sr.(a) para participar como voluntério(a) da pesquisa
DESENVOLVIMENTO DE TECNICA DE COLETA DE AMOSTRA CITOLOGICA,
PELO METODO DE IMPRESSAO, EM LESOES DE SUPERFICIE OCULAR, que
esta sob a responsabilidade da pesquisadora Janaina Siqueira de S& Barreto,
residente na Av. Visconde de Jequitinhona, 1102, Boa Viagem, Recife-PE,
CEP:51130-020, tel.(81)99184-8500, email: janainasiqueiral6@hotmail.com e esta
sob orientacdo de Dr. Roberto José Vieira de Mello, tel.(81)99162-7569, email:
rivmello@gmail.com.

Todas as suas duvidas podem ser esclarecidas com o responsavel por essa
pesquisa. Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde
com a realizacao desse estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste
documento, que esta em duas vias. Uma via lhe ser& entregue e a outra ficara com o
pesquisador responsavel.

Vocé estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite
participar, ndo havera nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como sera
possivel retirar o consentimento em qualquer fase desa pesquisa, também sem
nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

Descricdo da pesquisa: Este estudo pretende desenvolver uma técnica adaptada de
coleta de amostra de células da regido alterada (lesdo) da parte da frente do olho
(superficie ocular), com baixo custo, utilizando um fino papel estéril, delicado, que sera
encostado suavemente na regido alterada do olho, por um tempo de 10 segundos,
com a finalidade de se coletar o material dessa regido que ficara aderido ao papel,
permitindo um diagndstico indolor e ndo agressivo. Essa coleta sera realizada s6 apés
a lubrificacdo do olho estudado (com 1 gota de colirio lubrificante) seguida da
aplicacdo de 1 gota de colirio anestésico. O material coletado pelo papel seré colocado
em uma lamina de vidro, que sera preparada no laboratério, examinada e estudada
no microscopio, por um médico citopatologista do Hospital das Clinicas, que liberara
0 seu diagnéstico, auxiliando o seu tratamento. O(A) Sr.(a) podera pegar uma via
desse laudo, dentro do prazo estabelcido pelo setor de Anatomia Patoldgica,
localizado no terceiro andar do Hospital das Clinicas. Atualmente essa técnica de
coleta ndo agressiva néo é disponibilizada em nenhum hospital da rede publica de
Pernambuco e o diagndstico dessas lesdes é feito a partir uma bidpsia cirargica.
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Periodo de participacdo na pesquisa: O(A) Sr.(a) participara dessa pesquisa,
realizando apenas uma unica coleta, no momento em que o seu olho doente esteja
ainda em investigacdo ou acompanhamento, antes ou durante o seu tratamento.

Riscos: Podera ocorrer, em alguns pacientes, um leve desconforto local que sera
minimizado com o uso de compressas frias de soro fisiolégico a 0,9%.

Beneficios: Obter um diagndstico dessa les&o ocular, a partir do material coletado na
pesquisa, auxiliando na escolha/definichio do seu tratamento ou no seu
acompanhamento. Contribuir para o desenvolvimento de uma técnica nova de coleta,
nao agressiva, permitindo o diagndstico ndo cirdrgico das lesdes oculares e ajudando
a definir o seu tratamento.

Todas as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas
apenas em eventos ou publicacBes cientificas, ndo havendo identificacdo dos
voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo
sobre a sua participacdo. Os dados coletados dessa pesquisa (lamina confeccionada
e laudo) ficardo arquivados do departamento de Anatomia Patolégica do Hospital das
Clinicas, por um periodo de 20 anos, podendo ser resgatados ou consultados.

Nada Ihe sera pago e nem sera cobrado para participar dessa pesquisa, pois a
aceitacao € voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em caso de danos,
comprovadamente decorrentres da participagdo na pesquisa, conforme decisao
judicial ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participacao
serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentacao).

Em caso de duavidas relacionadas aos aspectos éticos, vocé podera consultar
o Comité de ética em Pesquidsa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco:
Avenida da Engenharia s/n, 1° andar, sala 4 — Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP:
50740-600, TEL(81)2126-8588, email: cepccs@ufpe.br.

(Assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO(A)

Eu, ,
CPF ,

Abaixo assinado, apés a leitura (ou escuta da leitura) deste documento e ter tido a
oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador
respoinsavel, concordo em participar desse estudo DESENVOLVIMENTO DE
TECNICA DE COLETA DE AMOSTRA CITOLOGICA, PELO METODO DE
IMPRESSAO, EM LESOES DE SUPERFICIE OCULAR, como voluntério(a). Fui
devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelo(a) pesquisador(a) sobre essa
pesquisa, 0s procedimentos envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios
decorrentes da minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar o meu
consentimento a qualguer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou
interrupgédo do meu acompanhamento/assisténcia/tratamento).
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Local e data

Assinatura do paciente

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e 0
aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de
pesquisadores):

Nome: Nome:
Assinatura: Assinatura:
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APENDICE B- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -
CADAVERES
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Hospital das Clinicas
[ UFPE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA O (A) RESPONSAVEL LEGAL PELA PESSOA FALECIDA

Solicitamos a sua autorizac&o para conduzir o estudo: DESENVOLVIMENTO
DE TECNICA DE COLETA DE AMOSTRA CITOLOGICA, PELO METODO DE
IMPRESSAO, EM LESOES DE SUPERFICIE OCULAR na pessoa falecida que esta
sob sua responsabilidade no Servico de Verificacdo de Obitos desta Universidade.
Esta pesquisa é da responsabilidade da pesquisadora Janaina Siqueira de S& Barreto,
residente na Av. Visconde de Jequitinhona, 1102, Boa Viagem, Recife-PE,
CEP:51130-020, tel.(81)99184-8500, email: janainasiqueiral6@hotmail.com e esta
sob orientagdo de Dr. Roberto José Vieira de Mello, tel.(81)99162-7569, email:
rivmello@gmail.com.

Todas as suas duvidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta
pesquisa. Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde
com a realizacdo do estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste
documento, que estd em duas vias. Uma via lhe sera entregue e a outra ficara com o
pesquisador responsavel. Caso ndo concorde, ndo havera penalizacdo, bem como
sera possivel retirar o consentimento a qualquer momento, também sem nenhuma
penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

Descricdo da pesquisa: Este estudo pretende desenvolver uma técnica adaptada de
coleta de amostra de células da parte da frente do olho (superficie ocular), com baixo
custo, utilizando um fino papel estéril, delicado, que sera encostado suavemente na
area anterior do olho, por um tempo de 10 segundos, com a finalidade de se coletar o
material dessa regido que ficara aderido ao papel, contribuindo para o
desenvolvimento de uma técnica que ofereca um diagndstico indolor e nao agressivo.
Essa coleta sera realizada s6 apos a lubrificacdo do olho estudado (com 1 gota de
colirio lubrificante) seguida da aplicacdo de 1 gota de colirio anestésico. O material
coletado pelo papel sera colocado em uma lamina de vidro, que sera preparada no
laboratorio, examinada e estudada no microscopio, por um médico citopatologista do
Hospital das Clinicas. Atualmente essa técnica de coleta ndo agressiva nao é
disponibilizada em nenhum hospital da rede publica de Pernambuco e o diagndstico
das les@es localizadas na superficie do olho é feito a partir uma bidpsia cirargica.
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Periodo de participacdo na pesquisa: A pessoa falecida participara dessa pesquisa no
momento em que estiver sendo realizado o seu exame necroscopico, onde sera
realizada apenas uma Unica coleta na superficie anterior de cada olho, o que NAO
acarretard aumento do tempo da necropsia ou atraso na liberacdo do(a)
falecido(a) e/ou da declararacéo de oObito.

Riscos diretos para o responsavel pelo falecido: Diante da possibilidade de haver algum
constrangimento ao ser abordado(a) para autorizar a participacéo da pessoa falecida nessa
pesquisa, procuramos minimiza-lo garantindo que essa abordagem e os esclarecimentos
desse estudo sejam realizados em uma area reservada, sem participacao de terceiros, com
excecao das duas testemunhas que presenciariam a solicitacdo de consentimento,
esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do voluntario em participar .

Riscos de lesdes ou deformidade: A coleta do material, realizada a partir desse estudo, nédo
causara lesdes e/ou deformidades na pessoa falecida.

Beneficios: N&o estdo previstos beneficios diretos, entretanto como beneficios
indiretos para a populacdo, o estudo podera proporcionar o desenvolvimento de uma
técnica diagnostica para as lesdes de superficie ocular, a partir do material coletado
nessa pesquisa, auxiliando na escolha/definicdo do tratramento dos pacientes do
Hospital das Clinicas, que apresentem feridas nessa regiao do olho, além de contribuir
para elaboracdo de uma técnica nova de coleta, ndo agressiva, permitindo o
diagndstico nédo cirargico das lesdes oculares e ajudando a definir o seu tratamento.

Todas as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas
apenas em eventos ou publicacBes cientificas, ndo havendo identificacdo dos
voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo
sobre a sua participacdo. Os dados coletados dessa pesquisa ficardo arquivados no
departamento de Anatomia Patologica do Hospital das Clinicas, por um periodo de 5
anos, podendo ser consultados.

Nada Ihe serd pago e nem o(a) senhor(a) pagara nada para participacédo nessa
pesquisa. Fica também garantida a indenizacdo em caso de danos,
comprovadamente decorrentres da participacdo do familiar falecido na pesquisa,
conforme deciséo judicial ou extra-judicial.

Em caso de duavidas relacionadas aos aspectos éticos, vocé podera consultar
o Comité de ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco:
Avenida da Engenharia s/n, 1° andar, sala 4 — Cidade Universitéria, Recife-PE, CEP:
50740-600, TEL(81)2126-8588, email: cepccs@ufpe.br.

(Assinatura do pesquisador)
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CONSENTIMENTO DO RESPONSAVEL PARA A PARTICIPACAO DA PESSOA
FALECIDA

Eu, ,
CPF , abaixo assinado, responsavel pelo/a falecido/(a):
autorizo a sua
participacdo no estudo DESENVOLVIMENTO DE TECNICA DE COLETA DE
AMOSTRA CITOLOGICA, PELO METODO DE IMPRESSAO, EM LESOES DE
SUPERFICIE OCULAR, Fui devidamente informado(a) e esclarecido (a) pela
pesquisadora sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s
possiveis riscos e beneficios decorrentes da participacdo dele (a). Foi-me garantido
gue posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a
qualquer penalidade.

Local e data

Assinatura do (da) responsavel:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e
aceite do

voluntario em patrticipar. 02 testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:




ANEXO A- APROVACAO DO COMITE DE ETICA NA PESQUISA

45



46



a7



48



49



	b47116dad5625dd1e03f474144d8cdeeec5da3449504b61a654ab68331f4290a.pdf
	Catalogação na fonte:
	b47116dad5625dd1e03f474144d8cdeeec5da3449504b61a654ab68331f4290a.pdf

