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RESUMO

PINTO RV. Avaliacdo do efeito da midriase no resultado do teste do reflexo vermelho
em recém-nascidos [dissertacdo]. Botucatu, SP: Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista; 2020.

Introducéo: A cegueira infantil se constitui em um sério problema de saude publica e
a prevencao € o melhor caminho para evita-la. O uso do teste do reflexo vermelho
(TRV), observacao do reflexo pupilar nos dois olhos de forma simultanea, como parte
do exame fisico de rotina do recém-nascido, possibilita a detec¢cdo precoce de
importantes afec¢des oculares que podem levar a cegueira. No entanto, a acuracia do
teste é muitas vezes prejudicada pela falta de dilatacédo da pupila, aumentando o risco
de falsos resultados alterados. Objetivo: avaliar o efeito da dilatacdo pupilar no
resultado do teste do reflexo vermelho. Material e Métodos: Estudo transversal,
realizado com recém-nascidos (RNs) de ambos os sexos, admitidos no bercéario do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, no periodo de
setembro de 2018 a setembro de 2019. Os RNs foram submetidos ao TRV em dois
momentos, pelo mesmo examinador: na primeira vez, pela técnica padrdo sem
dilatacao pupilar e na segunda, com dilatacéo pupilar. Apés a alta hospitalar todos os
neonatos foram examinados por oftalmologista treinado para confirmar os resultados
dos TRVs. Resultados: Foram incluidos 106 RNs no estudo (212 olhos). Na fase pré-
dilatacdo, o teste do reflexo vermelho foi considerado normal em 127 olhos e alterado
em 85. Apés a dilatacdo, o niumero de testes normais subiu para 176 e o de alterados
caiu para 36, demonstrando o beneficio da midriase. No entanto, ndo foram
detectadas alteracGes oftalmoldgicas apos a avaliacdo do médico especialista nos
212 olhos, portanto nenhum teste deveria ter sido classificado como alterado. Nao
foram observados quaisquer efeitos colaterais locais e sistémicos nos RNs devido ao
uso do colirio midriatico. Conclusdes: O teste do reflexo vermelho realizado sob
midriase mostrou acuracia superior a técnica tradicional sem dilatacéo pupilar e pode
ser incorporado a prética clinica com segurancga, porém a falta de treinamento do
examinador pode comprometer a confianca no resultado.

Palavras chave: teste do reflexo vermelho, recém-nascido, midriase, prevencéo da

cegueira.
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ABSTRACT

PINTO RV. Evaluation of the effect of mydriasis on the result of the Infrared Reflex in
newborns [dissertation]. Botucatu, SP: Faculty of Medicine, Universidade Estadual
Paulista; 2020.

Introduction: Childhood blindness is a severe public health problem, and prevention is
the best way to avoid it. The use of the infrared reflex (IR-reflex), observation of the
pupillary reflex in both eyes simultaneously, as part of the routine physical examination
of the newborn, allows the early detection of essential eye disorders that can lead to
blindness. However, the accuracy of the test is often impaired by the lack of pupil
dilation, increasing the risk of false altered results. Objective: evaluate the effect of
pupillary dilation on the outcome of the IR-reflex. Material and Methods: Newborns of
both sexes, admitted to the nursery of the Hospital das Clinicas of the Botucatu Medical
School - UNESP were submitted to the IR-reflex in two moments by the same
examiner: the first time using the standard technique without pupillary dilation and in
the second time with pupillary dilation. After hospital discharge, all neonates were
examined by a trained ophthalmologist to confirm the results of the RRTs. Results:
106 newborns were included in the study (212 eyes). In the pre-dilation phase, the Red
Reflex Test was considered normal in 127 eyes and changed in 85. After dilation, the
number of IR-reflex normal increased to 176, and the number of altered dropped to
36, demonstrating the benefit of mydriasis. However, ophthalmological changes were
not detected after the specialist's evaluation in the 212 eyes, so no test should have
been classified as altered. No local and systemic side effects were observed in
newborns due to the use of mydriatic eye drops. Conclusions: The red reflex test
performed under mydriasis showed accuracy higher than the traditional technique
without pupillary dilation and can be safely incorporated into clinical practice, however
the lack of training of the examiner can compromise confidence in the result.

Keywords: red reflex test, newborn, mydriasis, prevention of blindness.
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1. Introducéo

A visdo é o mais sofisticado e complexo sentido do ser humano, sendo de
grande importancia no aprimoramento de aptidées motoras, cognitivas e na
percepcao de mundo. No recém-nascido, o desenvolvimento visual acontece de forma
progressiva a partir da maturagdo do sistema nervoso central e da interagdo do
neonato com o meio ambiente. Dessa maneira, qualquer fator que interfira nesse
processo pode levar a danos visuais permanentes (1).

Estudos experimentais de Hubel e Wiesel, na década de 60, demonstraram a
interrelacdo entre maturacdo neuroldgica e experiéncias ambientais em relacdo ao
desenvolvimento visual. Foi comprovado que a privagdo dos estimulos visuais nas
primeiras semanas de vida provocava a perda da acuidade visual e alteracdes
anatbmicas nas vias neuroldgicas responsaveis pela visao (2,3).

A deficiéncia visual desde os primeiros meses de vida e que se estende pela
primeira infancia ocasiona sequelas na motricidade, desenvolvimento da linguagem e
socializacdo da crianca. O diagnostico e tratamento precoce de situacdes que
impecam o desenvolvimento visual sdo muito importantes para a prevencdo de
cegueira e deficiéncia visual na infancia, que sao prioridades da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), pelo grande encargo social e familiar associado a estas condicées
(4,5).

A prevaléncia de cegueira infantil em paises de baixa renda € em torno de
12/10.000 criancas, enquanto em paises desenvolvidos é de cerca de 3/10.000. Nao
h& um registro oficial dos casos de cegueira na infancia no Brasil, mas dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) sugerem uma prevaléncia
estimada de 4/10.000, relacionada a taxa de mortalidade abaixo de cinco anos, reflexo
do acesso aos cuidados de saude. Estas informacdes permitem uma estimativa de
cerca de 16.500 criancas cegas (menores de 15 anos) e pelo menos 50.000 com
deficiéncia visual no Brasil, ou seja, 324 criancas cegas ou deficientes visuais a cada
milh&o de habitantes (6,7).

A prevencao da cegueira infantil exige um esforco multidisciplinar conjunto, que
envolve ndo apenas médicos, mas também outros profissionais da saude como

enfermeiros, agentes comunitarios, assistentes sociais e professores.
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Em 1999, numa parceria da OMS e da Agéncia Internacional de Prevencao a
Cegueira, foi criado o “Vision 2020: The Right to Sight” —uma iniciativa global cujo
objetivo era eliminar a cegueira de causas evitaveis até o ano de 2020. De acordo
com dados deste programa, 40% das causas de cegueira infantil sdo evitaveis ou
trataveis. Dentre elas, podemos citar a retinopatia da prematuridade, o glaucoma, a
catarata, o retinoblastoma, doencas retinianas, os erros de refracdo, a coriorretinite
por toxoplasmose e as cicatrizes corneanas causadas por sarampo e deficiéncia de
vitamina A. Uma parte dessas causas de cegueira pode ser prevenida por acdes
durante o periodo pré-natal e outras diagnosticadas precocemente ainda na
maternidade ou na primeira infancia (8).

A principal estratégia de deteccéo de alteracdes oculares ao nascimento e ao
longo dos primeiros anos de vida, é a realizacao do teste do reflexo vermelho (TRV),

ou teste de Bruckner (8,9).

1.1 Teste Do Reflexo Vermelho (TRV)

Em 1962, Bruckner publicou um artigo em alemao descrevendo um “teste de
transiluminagao extremamente util no diagnostico de pequenos desvios angulares e
ambliopia”, em criangas pequenas nao cooperativas.

O teste era simples e rapido e consistia na incidéncia de um feixe luminoso nos
olhos da crianga por meio de um oftalmoscépio direto, a uma distancia de
aproximadamente 30 a 40 cm e consequente avaliagdo da coloracdo de ambas
pupilas simultaneamente (9-11). O objetivo inicial do teste era avaliar a posi¢édo dos
olhos e anormalidades ou assimetrias no reflexo vermelho pupilar.

A principio o teste de transiluminacéo, que passou a ser conhecido como teste
do reflexo vermelho, se mostrou sensivel para detectar miopia quando realizado numa
distdncia maior dos olhos, porém, outros estudos demonstraram que ele nao
detectava de forma confiavel, estrabismo (12,13) e ametropias que podem causar
ambliopia, como a hipermetropia e o astigmatismo (14).

No entanto, o TRV se tornou importante na avaliagdo dos meios transparentes
do olho, especialmente no periodo neonatal e infancia, auxiliando na identificacéo de
leucocorias, opacidades que alteram a cor do reflexo pupilar ou que bloqueiam o
caminho da luz (leucomas corneanos, catarata, glaucoma congénito, hemorragia

vitrea, anormalidades da retina e retinoblastoma) (15-18).
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Atualmente, a técnica preconizada para o exame do TRV, é a seguinte (19):

o sala com ambiente em penumbra para proporcionar a dilatacao fisiolégica das
pupilas;
o manuseio do oftalmoscopio com lentes ajustadas no zero ou +2 a +5, de

acordo com a corre¢do optica do examinador;

o avaliacdo das condi¢des do recém-nascido, posicionando-o corretamente, de
modo a favorecer o alinhamento de seu eixo visual;

o direcionamento do feixe de luz a uma distancia de cerca de 40 a 50 cm dos
olhos da crianga e consequente observagéo simultanea dos reflexos pupilares (Figura
1-AeB).

A B

Figura 1. A: Técnica correta do TRV no ambulatério. Fonte: Ejzenbaum et al., 2018 (20). B: TRV no

bercério. Fonte: Cortesia Dra. Rosa Graziano.

Para ser considerado normal, o reflexo vermelho deve emanar dos dois olhos
e ter carater simétrico. Manchas escuras, um reflexo acentuadamente diminuido, a
presenca de reflexo branco ou assimetria dos reflexos (teste de transiluminagéo de
Bruckner) sao indicacdes de reflexo alterado ou duvidoso e de encaminhamento a um
oftalmologista. A excecdo a essa regra é uma opacidade transitoria no filme lacrimal
(muco) que é movel e desaparece completamente com o piscar (19).

Assim, o resultado do TRV pode ser classificado como normal (reflexo
presente), alterado (ausente) e duvidoso, quando existe duvida por parte do
examinador, assimetria evidente entre os reflexos ou suspeita de reflexo alterado (20)

(Figuras 2 a 4).
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Figura 2. TRV normal. Fonte: Ejzenbaum et al., 2018 (20).

Figura 3. TRVs alterados: A. Leucocoria em catarata congénita. Fonte: Ejzenbaum et al., 2018 (20).
B. Edema de cérnea em glaucoma congénito. Fonte: Aldemir, 2015 (21).

Figura 4. TRV duvidoso (assimetria). Fonte: Qadri, 2018 (22)

A observacdo de um olho de cada vez ndo € correta, por nao permitir a

comparacao entre os dois reflexos pupilares (Figura 5).

Figura 5. Técnica incorreta do TRV. Distancia muito préxima e somente um olho iluminado. Fonte:
UNCISAL, 2020 (23).
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Dentre as afecgbes oculares que podem ser detectadas pelo TRV, destacam-
se a catarata infantil, o retinoblastoma e o glaucoma congénito devido a sua incidéncia
e importancia clinica (15).

A catarata infantil € aquela presente ao nascimento (congénita) ou que se
desenvolve até os 12 anos de idade. E a causa mais comum de leucocoria e cegueira
tratavel na infancia. De origem multifatorial, pode ser hereditaria de heranca
dominante, decorrente de altera¢cdes cromossdmicas associadas a sindromes, como
as de Down e Edwards, metabdlica, e secundaria a infeccdes congénitas como
rubéola, toxoplasmose, citomegalovirus, sifilis e varicela zoster (16,17).

A prevaléncia da catarata congénita é de cerca de 0,1 a 0,4/10.000 nascidos
vivos em paises desenvolvidos e 4/10.000 em paises em desenvolvimento e, se ndo
detectada pelo TRV e tratada precocemente, leva a cegueira por ambliopia (16,17).

O Retinoblastoma é o tumor maligno intraocular primario mais comum da
infancia, podendo ser hereditario em cerca de 10% dos casos. Ocorre em todo o
mundo a uma taxa estimada de 1/16.000 a 1/18.000 nascidos vivos, com
aproximadamente 8000 novos casos por ano (18).

A leucocoria, detectada pelo TRV, é o sinal mais comum e o diagndstico
precoce preserva a visao e a vida da crianca. Apesar das taxas de sobrevida serem
superiores a 90% em paises desenvolvidos, no Brasil uma parcela significante dos
retinoblastomas séo tardiamente diagnosticados (24, 25).

O glaucoma congénito é uma doenca rara, porém, potencialmente grave,
sendo uma das principais causas de cegueira na infancia. Ocorre por malformacéo da
malha trabecular do angulo da camara anterior, que compromete a drenagem do
humor aquoso, levando ao aumento da pressao intraocular e lesdo do nervo Optico
(24). A incidéncia do glaucoma congénito é de 1/10.000 nascidos vivos no primeiro
ano de vida, sendo mais comum em meninos. A ocorréncia é esporadica, porém,
cerca de 10% dos casos sdo hereditarios com heranca autossdmica recessiva e
penetrancia variavel (25).

O diagnéstico precoce € um grande desafio, uma vez que 0s principais sinais
e sintomas sdo inespecificos e variam de acordo com o grau de malformacao
anatdmica e com a idade de aparecimento da doenca. A tétrade classica de sinais e
sintomas é: lacrimejamento, blefaroespasmo, fotofobia e buftalmia. Quando ha edema
e perda da transparéncia da cOrnea, existe alteracdo do TRV. O atraso do diagndstico

pode levar a cegueira irreversivel (26,27).
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Em funcédo da importancia do TRV na deteccdo de alteracBes oculares e na
prevencdo da cegueira, a Academia Americana de Pediatria passou a recomendar o
teste do reflexo vermelho como um componente da avaliagdo ocular no periodo
neonatal e durante todas as subsequentes visitas de rotina de supervisdo de saude
(19).

No Brasil, o TRV, conhecido como “exame do olhinho”, também foi incluido nos
exames de triagem neonatal, devendo ser realizado ainda na maternidade, de forma
gratuita, em todos os recém-nascidos antes da alta hospitalar. A sua implantagao
ocorreu a partir do ano de 2006, de forma obrigatéria por lei estadual, primeiro no Rio
de Janeiro, depois em Sao Paulo e posteriormente em outras 15 unidades federativas
(28).

Dez estados brasileiros ainda ndo contam com o TRV como recurso para
prevenir a cegueira infantil e a maioria dos exames ainda é feita na regidao Sudeste,
onde 83% dos recém-nascidos fazem o TRV, enquanto nas regides Norte e Nordeste
somente 35% s&o avaliados (29).

No entanto, tramita no Senado Federal, um Projeto de Lei de 2007, que visa
incluir no Estatuto da Crianca e do Adolescente um artigo que torne o TRV obrigatério
em todo o pais. Além disso, desde junho de 2010, a cobertura do teste do olhinho por
todos os planos de saude é obrigatoria por decisdo da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) (28,30).

No Estado de Sao Paulo, houve uma retificacdo na Lei estadual numero 12.551
de 2007 que instituiu a obrigatoriedade do TRV, em fung¢ao do texto original incluir a
retinopatia da prematuridade (que s6 apresenta leucocoria quando ja ha perda visual
grave), como uma das doengas que poderiam ser detectadas precocemente pelo teste
(31,32).

1.2. Linha de Cuidado do TRV

Diante da evidente importancia do TRV e dos obstaculos que impedem que 0s
resultados da sua implantacdo sejam sentidos na prética clinica, como falhas na
legislacdo, falta de profissionais treinados em algumas regifes, e problemas de
logistica na aplicagéo do teste e no encaminhamento das criangas triadas; tornou-se
necessaria uma acao com o objetivo de estabelecer o fluxo de encaminhamento de

recém-nascidos com TRV alterado/duvidoso em todo estado de Sdo Paulo (32).
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No ano de 2007, o “Projeto Reflexo Vermelho”, coordenado por Rodrigues et
al., viabilizou a realizacdo do TRV na regido de Botucatu e iniciou a organizacao do
fluxo de encaminhamento no centro-oeste paulista. Em 2014, esta organizacéo se
expandiu para as outras regides do estado de S&o Paulo, baseada na definicdo das
RRASs (Redes Regionais da Atencéo a Saude), estabelecida pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) (31).

O esforgo conjunto da Secretaria de Estado da Saude de S&o Paulo e de seis
Hospitais Universitarios: Hospital das Clinicas de Botucatu, Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&do Paulo (HC-FMRP),
Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP),
Hospital Sdo Paulo da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) e Hospital Central da Santa
Casa de Misericérdia de Sao Paulo, possibilitou a implantacédo da “Linha de Cuidado
do Exame do Olhinho no Estado de Sao Paulo” com financiamento do Programa de
Pesquisa para o SUS (33).

A linha de cuidado do TRV foi montada no seguinte formato (Figura 6):
Maternidades ou Hospitais:

e TRV em todos os RNs antes de alta. Classificacdo: Normal, Alterado ou

Duvidoso.

e (Casos alterados ou duvidosos, encaminhados ao Centro de Reteste para
reexame dentro de 15 dias apds a alta hospitalar.
Centros de Reteste (Ambulatério Médico de Especialidade - AME, Hospitais
Estaduais, etc):
e Exame oftalmoldgico completo por oftalmologista e classificacéo.
e Se confirmada: encaminhamento ao Centro Especializado, no prazo de 15 dias.
Centros Especializados (referéncia para os Centros de Retestes das RRAS):

e Reexame, diagndstico e tratamento.
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Maternidades e Hospitais que realizam partos

TRV realizado antes da alta

N

NORMAL ALTERADO/DUVIDOSO

15DIAS
¥ h 4

CENTRO DE RETESTE

ALTA HOSPITALAR
(DESTINO 1)

ALTERADO NORMAL

Cooe)

HCFMB — UNESP

(DESTINO 2)

Figura 6: Fluxograma da Linha de Cuidado do Teste do Reflexo Vermelho na regido de Botucatu.
Fonte: Madi,2017 (33).

Em 2016, a Secretaria de Estado da Saude transformou a Linha de Cuidado do
TRV no Programa de Triagem Ocular do Estado de S&o Paulo e intituiu o Protocolo
de Diagndstico, Tratamento e Seguimento da Triagem Ocular —Teste do Olhinho -
Teste do Reflexo Vermelho no Estado de Sao Paulo, consolidando a estratégia de
prevencao a cegueira na infancia (34).

No entanto, pesquisa recente feita a partir de informacdes da Secretaria de
Saude sobre os resultados dos TRVs feitos nas maternidades do centro oeste paulista
encontrou falhas no fluxo de encaminhamento das criancas com testes alterados ou
duvidosos e constatou que cerca de 97,04% dos TRV alterados encaminhados para
os servicos de referéncia, eram na verdade falso-positivos, quando checados por
oftalmologistas (35). A discrepancia nos resultados dos TRVs realizados por pediatras
e por oftalmologistas ja foi evidenciado também em estudos internacionais (36, 37).
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1.3. Dilatacao Pupilar e TRV

A dilatagéo pupilar (midriase) medicamentosa néo faz parte da técnica padréo
do TRV, o que pode dificultar a identificagdo de pequenas alteracbes (falsos
negativos), mas pode também induzir resultados falsos positivos, por causa da
sombra da pupila no reflexo, quando a técnica ndo é bem executada pelo examinador
(20, 36). A ndo colaboracgao da crianca, a dificuldade de abertura dos olhos e ambiente
muitas vezes claro (que diminui a percepcdo de contraste), também pode levar a
duvida sobre a normalidade do reflexo pupilar (20).

A néo utilizacdo da dilatacdo pupilar no TRV se deve aos potenciais efeitos
adversos das drogas utilizadas com esta finalidade em criancas (agentes
simpatomiméticos como a fenilefrina e agentes anticolinérgicos o como cloridrato de
ciclopentolato e a tropicamida) (38-43).

No caso dos anticolinérgicos, os principais efeitos sédo febre, taquicardia,
vasodilatacdo e dermatites de contato. Estes efeitos podem ser intensificados em
recém-nascidos, quando em altas concentracbes (>1%) e minimizados na
concentracdo de 0,5%. Com os simpatomiméticos, podem ocorrer hipertensao
sistémica, taquicardia e diminuicdo da complacéncia pulmonar em bebés com
displasia, sendo recomendada a oclusédo do ponto lacrimal durante a instilacdo do
colirio para diminuir a absorcao sistémica, e a diluicdo da concentracdo de 10% para
2,5% (38-43).

No entanto, segundo a Academia Americana de Pediatria e Associacao
Americana de Oftalmologia Pediatrica e Estrabismo, a dilatacdo pupilar tem sido
utilizada rotineiramente ha muitos anos em quase todos 0s novos pacientes atendidos
por oftalmologistas pediatricos nos Estados Unidos, com baixa incidéncia de
toxicidade, sendo porém, mais segura em bebés com mais de duas semanas de vida.
Nos neonatos prematuros, mais sensiveis aos efeitos das drogas, a utilizacao deve

ser muito cautelosa e em concentragdes reduzidas (43).

1.4. Justificativa para a Realizagcao do Estudo

E evidente a importancia do teste do Reflexo Vermelho, pratico e de baixo
custo, como exame de triagem de afec¢cdes oculares que podem comprometer a visao
e até mesmo a vida de uma crianca, porém a alta incidéncia de resultados falsos

positivos (falsos alterados) e ou discrepantes com o exame do especialista, permite a
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reflexdo sobre confianca do TRV com a técnica padrédo e a busca de possiveis
solucdes para este panorama. Diante disso, hos propusemos a realizar esta pesquisa

visando avaliar o efeito da dilatacdo no resultado do teste do reflexo vermelho.



Objetivo 32

Objetivo



Objetivo 33

2. OBJETIVO

1. Avaliar o efeito da dilatacdo pupilar (midriase) no resultado do Teste do

Reflexo Vermelho e a seguranca do procedimento em recém-nascidos.
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3.MATERIAL E METODOS

3.1.Tipo de Estudo

Transversal.

3.2. Local do Estudo

O estudo foi conduzido no Departamento de Oftalmologia,
Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Faculdade de Medicina de
Botucatu (FMB — UNESP) e no Hospital das Clinicas de Botucatu.

3.3. Andlise Etica
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP (Parecer nimero 2.698.321- Anexo 1).

3.4. Populagéo do Estudo

Recém-nascidos admitidos no bercario do HCFMB — UNESP, de setembro de
2018 a setembro de 2019, independente de peso, idade gestacional, sexo e raca,
Cujos pais ou responsaveis assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE).

3.5. Exclusdes do Estudo

Recém-nascidos que tiveram que ser internados na UTI Neonatal, RNs
excluidos devido a limitacdo de tempo da equipe do bercario e os que nao

completassem todas as fases do estudo.

3.6. Avaliacao Clinica
3.6.1.Teste do Reflexo Vermelho (TRV)

Os recém-nascidos foram submetidos ao TRV no berc¢éario do HC-FMB, em dois

momentos distintos, pelo mesmo examinador, antes da alta hospitalar:
1. Momento 1: teste feito pela técnica padrao, sem dilatacéo pupilar e;

2. Momento 2: teste feito com dilatac&o pupilar.
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Os examinadores foram alunos do sexto ano de graduacdo em medicina,
durante o internato em neonatologia, supervisionados por médicos pediatras, que

checaram os resultados do TRV antes do registro dos resultados.

Os resultados dos testes (normal, alterado ou duvidoso) dos dois olhos dos
recém-nascidos, foram anotados pelos examinadores em ficha padronizada. Os
resultados desta etapa do estudo foram acessados pelos pesquisadores somente na

fase de analise de dados.

3.6.2. Avaliagdo Oftalmologica

Apds a alta hospitalar, os recém-nascidos incluidos no estudo foram

encaminhados ao Ambulatério de Oftalmologia em datas pré-determinadas, e

b

submetidos a exame oftalmolégico por um Unico especialista (oftalmologista)

mascarado para os resultados da primeira fase.
O exame oftalmoldgico foi realizado por meio de:
e Exame ocular externo,
e Pesquisa dos reflexos pupilares e teste de Hirschberg,
e Biomicroscopia, quando necessario e,
e Oftalmoscopia binocular indireta.
Caso houvesse alguma alteracado no exame ocular, o RN seria tratado.
Para ser considerado normal o exame do especialista seguiu 0s seguintes
critérios:
1. estrutura do globo ocular normal,
2. meios oculares transparentes e,

3. fundo de olho normal.

3.7. Desfechos Avaliados
Os desfechos avaliados neste estudo foram:
1. Proporcéo de TRVs normais, alterados e duvidosos nos momentos 1 e 2.

2. Proporcao de TRVs normais e anormais (alterados + duvidosos) nos momentos 1
e 2.

2. Taxa de concordancia entre os dois exames, nos momentos 1 e 2 — teste Kappa
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(classificacao de Vieira & Garret, 2005) (45).

3. Sensibilidade e Especificidade do TRV nos momentos 1 e 2 (comparados ao exame

do especialista).

3.8 Técnicas Utilizadas
3.8.1. Dilatacéao Pupilar

Para a realizacdo do TRV sob midriase os recém-nascidos foram submetidos
a dilatacao pupilar com duas instilacdes, em ambos os olhos, espacadas de cinco
minutos, de uma gota do colirio tropicamida a 0,5% (Mydriacyl® 0,5%, Alcon
Laboratdrios do Brasil Ltda., Sdo Paulo, Brasil), meia hora antes do exame. A reducéo
do namero de instilacbes padréo, de trés para duas vezes, visou reduzir o potencial

risco de efeitos colaterais do colirio midriatico em recém-nascidos.

Para a realizacdo do exame fundoscopico, em funcdo da necessidade de
midriase total, os recém-nascidos foram submetidos a dilatac&o pupilar de ambos os
olhos com trés instilacdes, espacadas de cinco minutos, de uma gota dos colirios
tropicamida a 0,5% (Mydriacyl® 0,5%, Alcon Laboratérios do Brasil Ltda., Sdo Paulo,
Brasil), e cloridrato de fenilefrina a 2,5% (Fenilefrina® 2,5%, Allergan Produtos

Farmacéuticos Ltda, Sdo Paulo, Brasil), aproximadamente uma hora antes do exame.

3.8.2. Teste do Reflexo Vermelho (TRV)

O teste do reflexo vermelho foi realizado com oftalmoscopio direto, modelo
OMNI 3000 (Medical Devices Ltd., Paquistdo), em até dois dias de nascimento,
posicionado proximo ao olho do examinador, de preferéncia em sala escura, com o
grau da lente no zero, projetando-se a luz nos dois olhos da crianga simultaneamente,
a aproximadamente 40 a 50 cm de distancia. Para ser considerado normal, o reflexo
vermelho deveria emanar dos dois olhos e ter carater simétrico e homogéneo. Foi
considerado alterado o teste em que o reflexo vermelho esteve ausente ou que
apresentou um reflexo esbranquicado (leucocoria), ou brilho anormal de tonalidade

diferente do vermelho-alaranjado.

3.8.3. Exame Ocular Externo

O exame ocular externo foi realizado por meio da inspecdo das palpebras,
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cilios, esclera, conjuntiva, cornea, iris, camara anterior e pupila com lanterna.

3.8.4. Pesquisa dos Reflexos Pupilares e Teste de Hirschberg

A pesquisa dos reflexos pupilares consistiu na iluminacao direta de um olho por
vez, observando o reflexo fotomotor (constricdo pupilar) direto (ipsilateral) e indireto
(contralateral).

O Teste de Hirschberg foi feito para analisar a posicao relativa do reflexo
corneano. Para a realizacdo do exame, alinhou-se a cabeca do recém-nascido ao eixo
axial, em ambiente com pouca luz, e iluminou-se simultaneamente os dois olhos

observando a posicéao relativa do reflexo corneano.

3.8.5. Biomicroscopia

Quando necessério, o exame biomicroscopico foi realizado utilizando lampada
de fenda Topcon (Topcon Medical Systems, Oakland, EUA), avaliando conjuntiva,

cOrnea, camara anterior, cristalino e vitreo.

3.8.6. Oftalmoscopia Binocular Indireta

O exame fundoscopico foi realizado com oftalmoscopio binocular indireto,
modelo H-OI (Neitz Instruments Co., Ltd., Téquio, Japéo) e lente de 28 dioptrias (Nikon
Corporation, Téquio, Japao), com o recém-nascido pré-termo em decubito dorsal e
pupilas dilatadas. Para facilitar o exame utilizamos um blefarostato Barraquer modelo
aramado para recém-nascido (Odous Instrumentos Ltda, Contagem, Minas Gerais),
apos instilacdo de uma gota de colirio anestésico (Anestésico®, Allergan Produtos

Farmacéuticos Ltda, Sao Paulo, Brasil).

3.9. Andlise Estatistica

As analises descritivas utilizaram frequéncias e percentuais para as variaveis
categorizadas. Para a analise de concordancia entre os dois momentos do TRV
aplicou-se o Teste Kappa. Para a comparacédo entre os resultados do TRV nos dois
momentos com o0 exame do especialista e para célculo da sensibilidade e
especificidade, utilizou-se o teste de comparacao de proporcoes.

A andlise estatistica foi realizada com o auxilio do software Graphpad Prims
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5.01 e foi assumida como verdadeira cada hipotese em que a probabilidade de erro

foi menor que 5% (p < 0,05).
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4. RESULTADOS

4.1. Caracterizacdo Geral da Amostra

4.1.1. Dados Demogréficos

Foram estudados 106 recém-nascidos que preencheram os critérios de
incluséo, sendo 55 do sexo feminino (51,9%) e 51 do sexo masculino (48,1%). A idade
gestacional variou entre 33 a 41 semanas (Figura 7) com média e desvio padrédo de
38,66 £ 1,49 semanas. O peso ao nascimento variou de 2025 a 4995g com média e
desvio padréo de 3189,67 = 520,28g.

41
40
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36

Idade Gestacional (semanas)

35

33s
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10 15 20 25 30

Numero de Recém-nascidos

Figura 7. Variacao da idade gestacional dos 106 recém-nascidos. Fonte: elaborada pelo autor.

4.2. Avaliacéo Clinica e Oftalmoldgica

Foram avaliados 212 olhos de 106 recém-nascidos. No primeiro momento, na
fase pré-dilatacdo, o Teste do Reflexo Vermelho foi considerado normal em 127 olhos
e anormal em 85 (57 duvidosos e 28 alterados). ApOs a dilatagdo, o numero de
resultados normais subiu para 176 e o de anormais caiu para 36 (17 duvidosos e 19
alterados), Tabela 1 e Figura 8.

N&do foram detectadas alteragcbes oftalmologicas apos avaliagdo do

especialista em nenhum dos 212 olhos, portanto todos os TRVs deveriam ter sido
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classificados como normais, nos dois momentos avaliados.

N&o foram observados quaisquer efeitos adversos nos recém-nascidos devido
ao uso do colirio midriatico diluido, durante a realizacdo dos TRVs no bercario e

guando do exame oftalmolégico, no ambulatério de Oftalmologia.

Tabela 1. Frequéncias e porcentagens dos resultados dos TRVs dos 212 olhos em
M1 (pré-dilatacéo pupilar) e M2 (pos-dilatacéo pupilar).

Momentos TRV N %

M1 (pré-dilatacéo) Duvidoso 57 27,0
Normal 127 60,0

Alterado 28 13,0

M2 (pos-dilatacéo ) Duvidoso 17 8,0
Normal 176 83,0

Alterado 19 9,0

Exame do especialista Normal 212 100

M1: momento 1, M2: momento 2, TRV: teste do reflexo vermelho, N: niUmero, %: porcentagem.

A Figura 8 mostra a mudanca nos resultados dos TRVs ap6s a dilatacao
pupilar.

l 176

127

7
28
19

[] ]

DUWVIDOSO

Figura 8. Mudanca nos resultados dos TRVs nos momentos M1 (pré-dilatacdo) e M2 (pés-dilatacao)

ALTERADOS

M Pré-dilatacdo B Pos-dilatacdo

MORMAIS
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nos 212 olhos estudados. Fonte: elaborada pelo autor.

As tabelas 2 e 3 mostram os resultados dos TRVs nos 106 olhos direitos e a

taxa de concordéancia entre os examinadores (teste Kappa) entre o0s momentos M1 e
M2.

Tabela 2. Frequéncias e porcentagens dos resultados dos TRVs dos 106 olhos
direitos em M1 (pré-dilatacé@o pupilar) e M2 (pos-dilatacao pupilar).

TRV N %

Olhos Direitos 106 100
M1 (pré-dilatacéo) Duvidoso 28 26,4
Normal 65 61,3
Alterado 13 12,3

M2 (pos-dilatacao) Duvidoso 9 8,5
Normal 87 82,1

Alterado 10 9,4

Exame do especialista Normal 106 100

M1: momento 1, M2: momento 2, TRV: teste do reflexo vermelho, N: nimero, %: porcentagem.

Tabela 3. Coeficiente Kappa para avaliacdo da concordancia dos TRVs entre os
momentos M1 e M2 nos 106 olhos direitos.

Teste Kappa

Olhos Direitos Valor Erro Intervalo de Concordancia
padréo Confianca 95%

M1 x M2 0,5107 0,0775 0,3587 0,6626 Moderada

M1: momento 1, M2: momento 2.
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As Tabelas 4 e 5 mostram os resultados dos TRVs nos 106 olhos esquerdos e

a taxa de concordancia (teste Kappa) entre os momentos M1 e M2.

Tabela 4. Frequéncias e porcentagens dos resultados dos TRVs dos 106 olhos

esquerdos em M1 (pré-dilatacao pupilar) e M2 (p6s-dilatacao pupilar).

TRV N %

Olhos Esquerdos 106 100
M1 (pré-dilatacédo) Duvidoso 29 27,4
Normal 62 58,5

Alterado 15 14,1

M2 (pds-dilatacdo) Duvidoso 8 7,5
Normal 89 84,0

Alterado 9 8,5

Exame do especialista Normal 106 100

M1: momento 1, M2: momento 2, TRV: teste do reflexo vermelho, N: nimero, %: porcentagem.

Tabela 5. Coeficiente Kappa para avaliacdo da concordancia dos TRVs entre os
momentos M1 e M2 nos 106 olhos esquerdos.

Teste Kappa

Olhos Esquerdos  Valor Erro  Intervalo de Confianga Concordéancia
padrao 95%

M1 x M2 0,4255 0,0761 0,2764 0,5747 Moderada

M1: momento 1, M2: momento 2.

Para calculo dos valores de sensibilidade e especificidade do TRV,
consideramos anormais, os TRVs duvidosos e alterados, em comparagcdo com 0S
resultados normais.
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A Tabela 6 e a Figura 9 mostram as frequéncias e porcentagens dos TRVs dos

212 olhos. Nas Tabelas 7 e 8, estédo os valores dos olhos direitos e esquerdos.

Tabela 6. Frequéncias e porcentagens dos resultados normais e anormais (duvidosos
+ alterados) dos TRVs dos 212 olhos em M1 (pré-dilatacdo pupilar) e M2 (pés-
dilatac&o pupilar).

TRV N %
Momentos
M1 (pré-dilatacéo) Normal 127 60,0
Anormal 85 40,0
M2 (pés-dilatacéo) Normal 176 83,0
Anormal 36 17,0
Exame especialista Normal 212 100

M1: momento 1, M2: momento 2, TRV: teste do reflexo vermelho, N: nimero, %: porcentagem.

200
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160
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100 85
80
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36

TRV Pre-dilatacdo TRV Pds-dilatacdo

B anormais (duvidoso + alterado) B normais

Figura 9. Resultados dos TRVs considerados anormais (duvidosos + alterados) nos momentos M1

(pré-dilatacao) e M2 (Pés-dilatacdo), nos 212 olhos estudados. Fonte: elaborada pelo autor.
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Tabela 7. Frequéncias e porcentagens dos resultados normais e anormais (duvidosos
+ alterados) dos TRVs dos 106 olhos direitos em M1 (pré-dilatacdo pupilar) e M2 (pés-

dilatag&o pupilar).

TRV N %

Olhos Direitos 106 100
M1 (pré-dilatacéo) Normal 65 61,0
Anormal 41 39,0
M2 (pés-dilatacéo) Normal 87 82,0
Anormal 19 18,0
Exame do especialista Normal 106 100

M1: momento 1, M2: momento 2, TRV: teste do reflexo vermelho, N: nimero, %: porcentagem.

Tabela 8. Frequéncias e porcentagens dos resultados normais e anormais
(duvidosos + alterados) dos TRVs dos 106 olhos esquerdos em M1 (pré-dilatagédo

pupilar) e M2 (pés-dilatacéo pupilar).

TRV N %
Olhos Esquerdos 106 100
M1 (pré-dilatacéo) Normal 62 58,5
Anormal 44 41,5
M2 (pos-dilatacao) Normal 89 84,0
Anormal 17 16,0
Normal 106 100

Exame do especialista
M1: momento 1, M2: momento 2, TRV: teste do reflexo vermelho, N: niimero, %: porcentagem.

A especificidade avaliou a capacidade do TRV afastar alteracdes

oftalmoldgicas quando elas realmente estavam ausentes. Para os resultados dos
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212 olhos, a especificidade do TRV no momento pré-dilatacédo foi de 60% e apds
a dilatagcéo, subiu para 83%.

Os TRVs realizados nos olhos direitos tiveram especificidade de 61% antes
e 82% apods dilatacdo. Nos olhos esquerdos os valores mudaram de 58% para
84%.

Os Testes de comparacdo de propor¢cdes entre os TRVs pré e pos-
dilatacdo com o teste padrdo ouro (que é o exame do oftalmologista), revelaram

diferencas estatisticamentes significativas (Tabela 9).

Os valores de sensibilidade do TRV, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo, ndo demonstraram relevancia estatistica, devido a auséncia de testes

verdadeiramente alterados, pelo exame do especialista.

Tabela 9. Valores de especificidade do TRV nos momentos M1 (pré-dilatacéo) e
M2 (pés-dilatagéo) e respectivos intervalos de confianga a 95% e probabilidade de

significancia (p).

46

N OFT TRV TRV p
M1 M2
106 100% (95-100%) 61% (51-70%) 82% (73-88%) 0,0014
oD
106 100% (95-100%) 58% (48-67%) 84% (75-90%) <0,0001
OE
Total 100% (97-100%) 60% (52-66%) 83% (77-87%) <0,0001
(212)

OD: olho direito, OE: olho esquerdo, M1: momento 1, M2: momento 2, TRV: teste do reflexo vermelho.
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4. Discussao

Uma das prioridades da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) é o
estabelecimento de programas de prevencao a cegueira infantil (46). As criancas que
nascem cegas, ou que se tornam cegas, tém pela frente uma vida inteira desprovida
da visdo, com todos os custos associados, sociais, emocionais e econémicos (47).
Para enfatizar a importancia da identificacdo precoce de causas de cegueira na
infancia, em 1996 a OMS adotou o conceito de anos de cegueira, que resulta da
multiplicacdo do numero de cegos (ou portadores de baixa visdo) pelo numero de
anos que a pessoa vive com baixa visao ou cega (48).

O teste do reflexo vermelho (TRV) € uma ferramenta importante na prevencao
da cegueira evitavel na infancia, porém as evidéncias existentes sobre a sua acuracia
em detectar ou descartar alterac6es oculares esbarram nos percentuais variaveis de
falsos positivos ou negativos relacionados, dentre outros fatores, ao tamanho reduzido
da pupila (20,36).

O presente estudo é o primeiro a avaliar uma nova forma de aplicagédo do TRV,
incorporando a midriase a técnica tradicional de exame. Na literatura, em geral, os
neonatos sdo submetidos a dilatacdo pupilar durante exame oftalmolégico de
checagem, apos a afericdo do TRV, para confirmacéo das alteracdes detectadas no
teste ou para captura da imagem do reflexo pupilar com uma camera do tipo Retcam®
(36,37,49).

Os resultados obtidos neste estudo demonstraram que a midriase aumentou a
acuracia do TRV, cuja especificidade foi de 83% com dilatacdo pupilar versus 60%
sem dilatagdo, p < 0,0001. Constatou-se também uma diferenca significativa entre os
resultados do TRV realizado pelos examinadores ndo especialistas, tanto pela técnica
tradicional como ap0s dilatagéo pupilar, e o exame do oftalmologista.

Apesar da concordancia do teste Kappa entre os dois exames do mesmo
examinador (pré e pos dilatacéo) ter sido moderada, uma porcentagem dos resultados
do TRV considerados alterados e duvidosos foram falsos. Na fase de pré-dilatacéo a
porcentagem de erro foi maior (27% de duvidosos e 13% de alterados), caindo apoés
dilatagcéo pupilar (8% de duvidosos e 9% de alterados), o que evidenciou o valor da
midriase.

Quando se compara a porcentagem de erro nos resultados dos testes anormais
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(duvidosos + alterados) antes e apdés dilatacdo, tem-se a real nocdo do efeito da
midriase (40% x 17%).

A alta porcentagem de resultados falsos positivos em testes feitos por nao
especialistas ja foi relatada por outros estudos. Cagini et al., encontraram 99,34% de
falsos positivos em exames feitos por pediatras e atribuiram os resultados as
caracteristicas fisioldgicas dos recém-nascidos nos primeiros dias de vida (36).

Resultados semelhantes foram reportados por Mussavi et al., que encontraram
discrepancias entre o TRV feito por pediatras treinados em detectar alteragédo do
reflexo vermelho, poucas horas depois do nascimento, com o exame realizado sob
midriase, apos trés dias de vida, por oftalmologista (37).

No Brasil, Madi et al., constataram que cerca de 97% dos recém-nascidos com
TRV alterados, encaminhados para confirmagcdo diagndstica em servicos de
referéncia no interior do Estado de S&o Paulo, tinham o exame oftalmol6gico normal
(35).

A falta de acuréacia do TRV feito logo ap6s 0 nascimento ou nos primeiros dias
de vida, pode estar relacionada a fatores como a falta de experiéncia do examinador
nao especialista, 0 ambiente claro das maternidades, o tamanho pequeno da pupila e
o edema palpebral que o recém-nascido apresenta, associado a alteracbes
transitorias do filme lacrimal que modificam o reflexo vermelho, especialmente em
situacdes de partos dificeis ou de baixos indices de Apgar (20, 36, 37). Para minimizar
estes fatores, o teste do reflexo vermelho deve ser postergado por alguns dias ou feito
no momento que o recém-nascido receber alta da maternidade. Ademais, Mussavi et
al., sugerem que o ambiente ideal para a realizacdo do TRV seria em sala escura e
com dilatacdo pupilar (37).

Neste estudo, a técnica modificada com midriase, além de facilitar a realizagao
do TRV e diminuir a chance de falsos resultados, foi segura para os recém-nascidos.
Verificou-se que duas instilagdes do colirio midriatico foram suficientes para obtencao
de boa dilatacdo pupilar na aplicacdo do teste na populacéo estudada, constituida por
90,5% de recém-nascidos a termo. Dos 106 recém-nascidos, somente dez eram
pretermos, sendo sete deles de baixo peso ao nascimento.

N&o foram observados efeitos adversos decorrentes do uso do colirio midriético
nos recém-nascidos avaliados, tanto com as duas instila¢cdes de tropicamida 0,5% no
momento da realizacdo do TRV, quanto com trés instilacdes de dois tipos de drogas

midriaticas (tropicamida 0,5% e fenilefrina 2,5%) no momento do exame oftalmoldgico.
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Alshafei et al., avaliaram a repercussdo da vasoconstricdo potencialmente induzida
pela tropicamida 0,5% e fenilefrina 2,5% tOpica nos vasos sanguineos cerebrais de
neonatos com idade gestacional menor que 31 semanas, antes e uma hora apos a
instilagcdo dos colirios. Os resultados demostraram que as drogas midridticas néo
foram associadas a instabilidade hemodinamica, nem a mudancas nos parametros de
fluxo cerebral (50). Relatos de caso sobre complicacdes sistémicas graves com
drogas midriéticas, como crise hipertensiva e parada cardiorespiratéria, sdo em geral,
relacionados ao uso da fenilefrina em prematuros, os quais pela imaturidade, baixo
peso e pequeno volume de sangue corpdreo, sdo mais suscetiveis aos efeitos
adversos da absorcéo sistémica da droga (50-53) .

Deve-se destacar que no presente estudo, os recém-nascidos a termo ndo
receberam monitorizagdo continua dos sinais vitais no bercério, somente o0s
prematuros, havendo portanto a possibilidade de algum efeito adverso leve da
tropicamida 0,5%, como alteracdo de padrao respiratorio e ou rubor, possa ter sido
subnotificado.

Outrossim, em funcao do cuidado que se deve ter com a utilizacdo de drogas
midriaticas em neonatos, principalmente em pretermos de baixo peso, futuros estudos
poderdo testar se uma unica instilacdo de tropicamida 0,5% tem eficacia clinica
semelhante a duas gotas. A utilizacdo de frascos de colirio que possibilitem a
instilacdo de microgotas, que diminuem a quantidade de farmaco absorvida e
consequentemente o risco de efeito adverso sistémico seria outra opcao viavel a ser
estudada.

Esta pesquisa teve algumas limitacdes. A populacdo de recém-nascidos
estudada foi uma pequena amostra do numero total de nascimentos no Hospital das
Clinicas da FMB — UNESP no periodo (cerca de 5%), e esta pode ter sido a causa da
auséncia de doenca ocular detectdvel ao exame oftalmolégico. Porém, ao se
considerar a incidéncia das principais alteracdes oculares detectadas pelo TRV, como
a catarata congénita (4/10.000 nascidos vivos), retinoblastoma (1/18.000 a 1/30.000)
e glaucoma congénito (1/10.000), somente um estudo populacional muticéntrico
conseguiria atingir o tamanho amostral ideal (17,18, 25). Leite & Campos, mesmo com
uma amostra consideravel de recém-nascidos (3.939 RNs/7.779 olhos) na regido
nordeste do Brasil, encontraram somente 0,2% de testes alterados (54).

A perda de neonatos com potencial de inclusdo ocorreu pela nao

concientizacao de parte da equipe de aplicadores do TRV no bercario (alunos do sexto
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ano de medicina) sobre a importancia do estudo, e da resisténcia em executar a
repeticdo do exame apos dilatacdo pupilar, apesar do treinamento prévio ao inicio do
estudo e de reunibes com 0s neonatologistas responsaveis pela supervisdo dos
internos. A auséncia de resultados verdadeiramente alterados no exame do
oftalmologista ndo permitiu o calculo da sensibilidade e valor preditivo positivo e
negativo do TRV, no entanto este ndo era o objetivo principal do presente estudo.

Novas pesquisas com maior tamanho amostral poderdo confirmar o0s
resultados encontrados neste estudo. A constatacdo de que a midriase facilitou a
aplicacao do teste do reflexo vermelho e diminuiu falsos resultados de examinadores
nao especialistas, com seguranca, qualifica a utilizacdo da técnica modificada
proposta na prética clinica e na triagem de recém-nascidos submetidos ao TRV nas
maternidades.
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6. CONCLUSOES

Diantes dos resultados obtidos e nas condicdes experimentais deste estudo,

podemos concluir que:

1. O teste do reflexo vermelho realizado sob midriase mostrou acuracia
superior a técnica tradicional sem dilatacdo pupilar (especificidade 83% versus 60%,
p< 0,0001).

2. Houve discrepéncia significativa entre os resultados do TRV realizado pelos
examinadores, tanto pela técnica tradicional como apés dilatacao pupilar, e o exame
do oftalmologista (p<0,0001).

3. A técnica de TRV sob midriase se mostrou segura na populagcédo de recém-

nascidos estudada.
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alterado ou duvidoso). Posteriocrmente a alta, a crianga serd encaminhada para o ambulatario de
oftalmologia em datas pré-determinadas, para avaliago do
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Aurtor Situacao
Informagoes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 15/05/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1123282 pdf 14:27:06
Outros anuencia_institucional pdf 15052018 |RENATO VILLARING  Aceito

14:26:40 |PINTOC
Folha de Rosto folha_de_rosto_assinada. pdf 15052018 |RENATO VILLARING  Aceito
14:26:14  |PINTO
TCLE/ Termos de  |termo_de_consentimento.pdf 26/04/2018 |RENATO VILLARING  Aceito
Assentimento / 16:57:04 [PINTO
Justificativa de
Auseéncia
Projeto Detalhado / | projeto_de_pesquisa.pdf 26/04/2018 |RENATO VILLARING  Aceito
Brochura 16:56:55  [PINTO
Investigador

Situagio do Parecen:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMEP:

Mo

BOTUCATU, 07 de Junho de 2018

Aszszinado por:
SILVANA ANDREA MOLIMA LIMA

[Coordenador)
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