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RESUMO

Botini D.S. Leucoplasia em pregas vocais: eficacia da vitamina A no tratamento inicial
[dissertacdo]. Botucatu, SP: Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista; 2021.

Introducéo: A leucoplasia laringea é definida como uma leséo branca na mucosa, cuja
génese relaciona-se ao depdsito de queratina no epitélio, estimulado pelo tabagismo
cronico. Por ser considerada lesdo pré neoplésica, o tratamento de escolha € cirurgico,
mas ha quem advogue um tratamento clinico inicial com vitamina A, entretanto, a
literatura é escassa na comprovacao da eficacia deste tratamento.

Objetivo: Avaliar a eficacia do tratamento clinico com vitamina A no manejo inicial da
leucoplasia de pregas vocais.

Material e Método: Estudo de coorte longitudinal. Foram selecionados pacientes com
diagndstico de leucoplasia de pregas vocais, confirmado pelo exame de
videolaringoestroboscopia. As imagens endoscopicas foram fotografadas e os exames
gravados. A partir dessas imagens, com auxilio do software Image J, foi feito o célculo
proporcional das dimensdes da placa leucoplasica. Aos pacientes elegiveis foi prescrito
tratamento com vitamina A por dois meses na dose de 50.000UI duas vezes ao dia. Apos
esse periodo, os pacientes repetiram o exame de videolaringoestroboscopia para analises
comparativas dos exames preé e pds tratamento. A interpretacdo da eficicia do tratamento
foi baseada em quatro desfechos: | - melhora completa: auséncia de leséo; Il - melhora
parcial até 50% em relacao a lesdo inicial; 111 - melhora parcial entre 51 a 99% em relacéo
a lesdo inicial; IV - aumento da lesdo.

Resultados: completaram o tratamento e todas as avaliagcdes 15 pacientes (oito mulheres
e sete homens). Destes, seis pacientes apresentavam lesdes bilaterais, totalizando 21
pregas vocais. Tabagismo foi reportado por 86,8% dos pacientes. Na comparagdo pré e
pos tratamento, em sete pregas vocais observou-se remissdo completa das lesGes
(desfecho 1), em seis observou-se melhora parcial (desfecho I1) e em oito observou-se
aumento das lesbes (desfecho V).

Conclusdo: Na amostra estudada, o tratamento medicamentoso das leucoplasias laringeas
com vitamina A na dose diaria de 100.000UI por dois meses mostrou-se eficaz na
diminuicdo ou erradicacdo das lesdes em 62% dos casos, especialmente nas lesbes de
aspecto regular. Entretanto, o pequeno tamanho amostral e o curto tempo de follow up
ndo nos permitem padronizar a vitamina A no tratamento inicial das leucoplasias, sendo
necessarios estudos adicionais.

Palavras-chave: Leucoplasia, pregas vocais, vitamina A, retinoide



ABSTRACT

Botini D.S. Vocal fold leukoplakia: effectiveness of vitamin A in the initial treatment
[thesis]. Botucatu, SP: Botucatu Medical School, Universidade Estadual Paulista; 2021.

Introduction: Laryngeal leukoplakia is defined as a white lesion in the mucosa, its
genesis is related to the deposit of keratin in the epithelium, stimulated by chronic
smoking. Because it is considered a pre-neoplastic lesion, the treatment of choice is
surgical, but there are those who advocate an initial clinical treatment with vitamin A,
however, the literature is scarce in proving the effectiveness of this treatment.
Objective: To evaluate the effectiveness of clinical treatment with vitamin A in the initial
management of vocal fold leukoplakia.

Material and Method: Longitudinal cohort study. Patients diagnosed with vocal fold
leukoplakia were selected, confirmed by the exam of videolaryngostroboscopy. The
endoscopic images were photographed and the exams were recorded. From these images,
using the Image J software, the proportional calculation of the dimensions of the
leukoplastic plaque was made. Eligible patients were prescribed vitamin A treatment for
two months at a dose of 50,000 IU twice daily. After this period, the patients repeated the
videolaryngostroboscopy exam for comparative analysis of the pre and post-treatment
exams. The interpretation of treatment efficacy was based on four outcomes: | - complete
improvement: absence of injury; Il - partial improvement up to 50% in relation to the
initial injury; 111 - partial improvement between 51 to 99% in relation to the initial injury;
IV - increased lesion.

Results: 15 patients (eight women and seven men) completed treatment and all
evaluations. Of these, six patients had bilateral lesions, totaling 21 vocal folds. Smoking
was reported by 86.8% of patients. In the comparison before and after treatment, seven
vocal folds showed complete remission of the lesions (outcome 1), in six there was partial
improvement (outcome 11) and in eight there was an increase in the lesions (outcome V).
Conclusion: In the sample studied, drug treatment of laryngeal leukoplakia with vitamin
A at a daily dose of 100,000 IU for two months proved to be effective in reducing or
eradicating lesions in 62% of cases, especially in regular-looking lesions. However, the
small sample size and the short follow-up time do not allow us to standardize vitamin A
in the initial treatment of leukoplakia, requiring additional studies.

Keywords: Leukoplakia, vocal folds, vitamin A, retinoid
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1.INTRODUCAO

O termo leucoplasia define, genericamente, uma lesdo branca da mucosa
que se inicia, a priori, na camada basal, a partir da deposi¢cdo anormal de queratina,
estendendo-se a porcdo mais superficial do epitélio (PARKER et al., 2017). Na laringe,
esse tipo de lesdo se manifesta principalmente nas pregas vocais, especialmente na por¢éo
fonatoria anterior, englobando, nesta denominacdo, desde uma hiperplasia hiperceratética
do tecido até displasias de alto grau, sendo, tais lesdes, consideras precursoras de
neoplasias malignas (Figura 1) (WARNAKULASURIYA et al., 2007; PINTO et al.,
2012; STANIKOVA et al., 2017; LI et al., 2018). No entanto, o fato de o termo
“leucoplasia” nao se correlacionar estritamente as caracteristicas histologicas e, ainda,
considerando que menos de 20% das leucoplasias sdo, de fato, displasias, ndo podemos
firmar tal denominagdo como sinénimo de cancer ou malignidade (GALE et al., 2009;

FERLITO et al., 2012; GALE et al., 2014; GALE et al., 2016).

Figura 1. Exame de laringoscopia direta. Placa extensa de leucoplasia em prega

vocal direita (seta).

Fonte: Acervo pessoal da Professora Titular Regina Helena Garcia Martins.
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Segundo o Instituto Nacional de Céancer, o cancer de laringe representa
cerca de 25% dos tumores de cabeca e pescoco e 2% de todas as doengas malignas, dai a
importancia de um diagndstico precoce e certeiro (INCA, 2018). Acomete
predominantemente homens de meia idade. O tabagismo e o etilismo s&o 0s principais
fatores independentes de risco envolvidos na etiopatogenia das lesdes malignas e pré-
malignas da laringe, 0s quais produzem também efeito sinérgico entre si (PINTO et al.,
2012; GALE et al., 2014). Em 2006, Vaezi et al. descreveram um aumento de 23% no
risco de cancer a cada cinco anos de tabagismo ativo, associado a um acréscimo de 17%
quando o alcoolismo também estiver presente. Deve-se ressaltar ainda que 0s pacientes
tabagistas cronicos apresentam, frequentemente, sintomas gastroesofagicos e ingestdo
constante de cafeina. A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) tem alta prevaléncia
dentre os pacientes com lesdes laringeas (WARNAKULASURIYA et al., 2007). O tempo
dos sintomas e a quantidade de &cido regurgitado séo preditores da relacdo da DRGE com
0 surgimento de alteracGes no epitélio laringeo, incluindo paquidermia em comissura

glotica posterior, pélipos, edemas e leucoplasias.

Clinicamente as leucoplasias podem ser lesdes assintomaticas ou
apresentarem-se, inicialmente, como um quadro classico de disfonia permanente (PINTO
et al., 2012). A despeito do fato de que a disfonia possa ser um sintoma inicial de uma
doenca maligna, o proprio quadro disfonico compromete, em maior ou menor grau, a
capacidade comunicativa do individuo, interferindo negativamente tanto em relacGes
sociais triviais quanto nas laborais. A hiperproliferacdo celular e 0 excesso de queratina
sobre a camada basal resultam em rigidez da onda mucosa, dando a voz um grau de
rugosidade (RZEPAKOWSKA et al., 2017). Macroscopicamente, as leucoplasias
expressam-se de formas variadas: Unicas ou multiplas, uni ou bilaterais, continuas ou

separadas, associadas ou ndo a outros tipos de lesdes laringeas. Acometem
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preferencialmente a face superior das pregas vocais, especialmente, a por¢do fonatdria

anterior (PINTO et al., 2012).

A investigacdo da leucoplasia deve partir da anamnese e exame fisico,
assim como identificacdo dos possiveis fatores de risco envolvidos. Mas, nesta situacao
em especial, a visualizacdo direta ou indireta da lesdo e sua documentacéo fotogréfica sao
imprescindiveis (SENNES et al., 1998). Para tal, podemos lancar mao de lentes rigidas
ou flexiveis. A complementacdo do exame com a laringoestroboscopia € mandatéria, pois
revela as condicGes vibratdrias da onda mucosa, direcionando-nos ao melhor tratamento.
A manutenc¢éo da onda mucosa intacta, na presenca de leucoplasia, indica que a lesdo se
restringe as camadas superficiais do epitélio, permitindo e apontando um tratamento
clinico inicial conservador, a fim de evitarmos disfonia permanente, principalmente em
profissionais da voz, bem como procedimentos hospitalares sob anestesia geral em
pacientes com comorbidades (CHEN et al., 2017). Por outro lado, a diminuicdo ou
auséncia de onda mucosa indica avanco da lesdo para as camadas mais profundas do
epitélio e esta potencialmente relacionada a malignidade. Nestes casos, a conduta é
preferencialmente cirurgica, a fim de se definir o diagndstico e tratamento precoces

(RZEPAKOWSKA et al., 2017).

Na literatura ndo ha um consenso entre 0s autores quanto ao manejo das
lesbes leucoplasicas da laringe. Dentre os tratamentos propostos sdo citados: excisao
cirirgica por diversas técnicas (bisturi, crioterapia, terapia fotodindmica, laser ou
vaporizacdo), tratamento medicamentoso, topico ou sistémico (anti-inflamatdrios,
antifangicos, retindicos, carotenoides, acido folico), abandono dos vicios agravantes
(cigarro e alcool) e o watchful waiting. A conduta conservadora é justificada pela falta de

comprovacéo da relacdo direta entre o aspecto clinico da lesdo e os achados histoldgicos,
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ou seja, uma mesma leséo pode apresentar graus diferentes de atipia intralesional, ainda

que apresente aspecto macroscépico homogéneo (CHEN et al., 2017).

A vitamina A tem sido utilizada no tratamento clinico das leucoplasias
laringeas. Tal conduta é defendida devido inimeras e importantes acdes no organismo
pela vitamina. Trata-se de um micronutriente que pertence ao grupo das vitaminas
lipossoluveis, com atuacdo na visdo (pela formacao da rodopsina ou parpura visual nos
bastonetes da retina, permitindo a adaptacdo da visdo noturna), acdo imunoldgica ( por
estimular a fagocitose, a citotoxicidade mediada por células, a expressao de receptores
de interleucina-2, a liberacéo seletiva de interleucina-1 por monaocitos, a porcentagem de
linfocitos-T auxiliares e marcadores de células "Natural Killer" — NK) e anticarcinogénica
(pela supressdo do fenotipo maligno e inibicdo da proliferacao celular) (BEITUNE et al.,
2003). A vitamina A tem também importante atuacdo na diferenciacdo, crescimento e
manutencdo dos epitelios. Pela sua acao inibitoria da queratinizacdo, tem sido utilizada
nas ceratites actinicas orais e leucoplasias. Ja no epitélio respiratério, induz e controla a

diferenciacdo do muco (EL BEITUNE et al., 2003).

Diversos estudos testaram a efetividade do uso de retinoides, tanto topico
quanto oral, em lesBes leucoplésicas de boca, com resultados satisfatorios (HONG et al.,
1986; LODI et al., 2016). No entanto, a recidiva das les6es ap0s a suspensao do farmaco
€ um vértice em comum entre o0s autores. Ainda, devemos considerar os possiveis efeitos
adversos da medicacdo, como conjuntivite, hipertrigliceridemia e um possivel efeito
teratogénico (ROTHMAN et al., 1995; WHO, 1998), na proposta de tratamento das
leucoplasias com os derivados retindicos, uma vez que a dose e tempo de tratamento
também  apresentam  grande  variacdo entre  os  diversos  estudos

(SANKARANARAYANAN et al., 1992; STICH et al., 1998).



16

Embora o tema “leucoplasia” seja extenso na literatura, o manejo clinico
desta condicdo, especificamente em pregas vocais, ainda é pouco explorado e carece de
estudos detalhados sobre os farmacos utilizados para esse fim (SADRI et al., 2006).
Sendo assim, o presente estudo tem por objetivo avaliar a eficécia do tratamento clinico

inicial com vitamina A nas lesfes leucoplasicas das pregas vocais.
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2. OBJETIVO

Avaliar a eficécia do tratamento clinico com Vitamina A no manejo inicial
da leucoplasia de pregas vocais, comparando as dimensdes das lesdes antes e dois meses

apos o tratamento medicamentoso.
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3.MATERIAL E METODO

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Faculdade de Medicina de Botucatu (Unesp), sob o protocolo de
nimero 4.572.784. Foram selecionados, por amostra de conveniéncia, 0s pacientes
atendidos nos ambulatérios de Distdrbios da Voz da Disciplina de
Otorrinolaringologia da Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP, entre fevereiro
de 2018 e dezembro 2020, com diagnostico videolaringoscopico de leucoplasia de
pregas vocais, apés assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO
1). Todos os pacientes preencheram um questionario contendo dados de anamnese,
incluindo idade, sexo, habitos e vicios, sintomas vocais e respiratorios e moniliase de

vias aéreas.

Todos os pacientes com o diagnostico de leucoplasia foram submetidos ao
exame de videolaringoscopia utilizando-se um telescopio rigido (8mm de diametro, 70°,
marca Asap, Alemanha) ou um nasofibroscopio flexivel (3.5mm, Olympus, Japéo),
reservado aos pacientes com reflexo nauseoso exacerbado, acoplado a um sistema de
captura de imagem (XE-50, Eco V 50W X-TFT/USB, ILO Electronic GnbH, Carl Zeiss,
Alemanha), microcamera Asap (Alemanha), microfone de lapela (Leson, Brazil) e fonte
de luz estroboscopica (Endo — Stroboscope, Atmos, MedizinTechnik GmbH & Co. KG,
Alemanha). As pregas vocais foram fotografadas durante a inspiracdo, em completa

abducao.

A partir dessas imagens, com auxilio do software Image J, foi feito o

calculo proporcional das dimensbes da placa leucoplasica. Inicialmente, mediu-se a
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extensdo longitudinal da prega vocal, obtida a partir de uma linha imaginéria longitudinal
partindo de sua insercdo na comissura glética anterior até a apofise vocal correspondente
(Figura 2a). Em seguida calculou-se a dimenséo da placa de leucoplasia, tragando-se uma
linha longitudinal entre os limites de sua maior extensdo (Figura 2b). Uma vez
determinado o tamanho da prega vocal e o tamanho da leucoplasia, 0 programa nos
forneceu a porcentagem da prega vocal comprometida pela lesdo (%) em extens&o linear.
O numero restrito de imagens endoscopicas de cada paciente, assim como o padrdo de
iluminagdo, ndo nos permitiu o calculo da area comprometida pela lesdo através do

software Image J.

Image’
e Plugns Window Help
N AK|e Q, o A

Figura 2.Processo de analise proporcional das dimensfes da placa leucoplasica
(em porcentagem), com o programa Image J software, a partir das dimensdes

totais da prega vocal acometida (a e b).

Nas avaliacOes videolaringoestroboscépicas 0 movimento
mucoondulatério da onda mucosa foi analisado como presente, diminuido ou ausente e
simétrico ou assimétrico. Pacientes com diminuicdo ou auséncia de movimento
mucoondulatério durante o exame de videolaringoestroboscopia e, ainda, 0s que tinham

forte suspeita de lesdo infiltrativa e/ou maligna, ndo foram incluidos no estudo e foram
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conduzidos a laringoscopia direta para microcirurgia de laringe, devido ao risco de

malignidade das alteracGes encontradas.

Os pacientes elegiveis ao estudo, com diagnostico de leucoplasia de prega
vocal, e com movimento mucoondulatorio presente, simétrico ou ndo, porém sem suspeita
de malignidade, foram submetidos ao tratamento com vitamina A, na dose de 50.000UlI
duas vezes ao dia por dois meses. Todos os pacientes foram informados quanto aos
possiveis efeitos colaterais do medicamento e orientados a suspender temporariamente o
tratamento nessas situacdes, além de antecipar o retorno ambulatorial. As medidas ndo
cirurgicas adotadas incluiram ainda orientacdo sobre cessar o tabagismo e o etilismo,
evitar abuso vocal e iniciar o tratamento anti refluxo por meio de omeprazol® (20 mg duas
vezes ao dia por dois meses), além de orientacOes dietéticas e comportamentais anti
refluxo. Apds dois meses, todos foram submetidos a nova anamnese para avaliacdo da
evolucdo dos sintomas e exame comparativo endoscopico. Em caso de persisténcia da
lesdo, as dimensdes da mesma foram novamente calculadas, bem como a porcentagem

correspondente da lesdo leucoplasica em relagéo a prega vocal comprometida.

Para a interpretacdo da eficacia do tratamento, os desfechos finais foram

divididos em quatro grupos:

I - melhora completa: auséncia de leséo;

I - melhora parcial até 50% em relacdo a lesdo inicial;

I11 - melhora parcial entre 51 a 99% em relacdo a lesdo inicial;

IV - aumento da leso.
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O exame laringoestroboscdpico tambem foi repetido ap6s dois meses e as
mesmas caracteristicas da onda mucosa foram avaliadas e computadas. Os diagnosticos
laringeos endoscopicos foram analisados por dois profissionais experientes em
laringologia. As imagens pré e pos tratamento foram analisadas as cegas quanto a
identificacdo do paciente e quanto ao momento do estudo, em periodo posterior a

captacdo das imagens.

Os pacientes que apresentaram aumento ou nenhuma regressao da lesdo
leucoplasica ou que apresentaram alteracdo da onda mucosa foram encaminhados a
microcirurgia por laringoscopia direta. A presenca de displasia, a analise histopatoldgica,

bem como seu grau foram registrados.

Todos os pacientes permanecem em seguimento ambulatorial, mesmo
apos o final da pesquisa, para vigilancia de possivel recrudescéncia das lesbes. Aos
pacientes que se recusaram a participar do estudo foi garantido o acompanhamento

normal ambulatorial, da mesma forma que os participantes.

e Critérios de excluséo
Foram excluidos do estudo os pacientes com moniliase laringea, pacientes

com hipersensibilidade aos retinoides e, ainda, pacientes com suspeita de gravidez.

e Critérios de perda
Pacientes que abandonaram o seguimento, ou que perderam o0s retornos

ambulatoriais devido a pandemia do Covid-19, ndo sendo possivel sua reavaliagdo



22

apos o uso da vitamina A, foram considerados como perda, e foram excluidos das

anélises finais.

e Metodologia estatistica
Inicialmente, os dados originais da propor¢do da extensdo das pregas
vocais com alguma lesdo laringea (em %) foram resumidos por meio das estatisticas
descritivas como a média, o desvio padrdo, a mediana, e o0 valor minimo e maximo.
Também foram calculadas as estatisticas descritivas das diferencas entre as proporcdes
do segmento com lesdo laringea observadas em cada prega vocal, obtidas pela subtragcdo
entre as proporcdes depois do tratamento com vitamina A e a propor¢cdo antes do

tratamento.

O teste t-student pareado foi utilizado para verificar se houve diferenca
significativa entre as propor¢cdes do seguimento acometido pela lesdo depois do
tratamento com vitamina A em relagéo as proporcdes antes do tratamento. Foi aplicada a
transformacéo arco-seno nos dados antes da execucdo do teste, pois 0s dados originais

apresentam-se no intervalo 0 e 1 (proporcdes).
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4. RESULTADOS

Dentre os pacientes atendidos no ambulatorio Disturbios da Voz da
Disciplina de Otorrinolaringologia da Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP entre
fevereiro de 2018 a dezembro de 2020, 45 tiveram o diagnéstico de leucoplasia laringea.
Destes, 22 ndo completaram os critérios de incluséo, e outros dois foram excluidos devido
diagndstico de moniliase laringea. O grupo de estudo foi entdo composto por 21 pacientes,
mediante concordancia e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. De
um total de 21 pacientes que foram submetidos ao tratamento com vitamina A, um
abandonou o tratamento, e outros cinco perderam o seguimento devido a pandemia do
Covid-19. Assim, efetivamente, 15 pacientes realizaram o tratamento e preencheram as
avaliacOes pré e pds tratamento com vitamina A. Durante o0 uso do medicamento, nenhum
deles relatou efeitos adversos relacionados a dose de vitamina A administrada. Ao exame
de videolaringoestroboscopia, 0 movimento mucoondulatorio esteve presente em todos

0S Casos.

Para nossa analise consideramos cada prega vocal uma entidade
individual. Assim, considerando que seis pacientes tinham lesdo bilateral, totalizamos 21

placas leucoplasicas, em 15 pacientes, para a analise estatistica.

e Sexo
Dentre os 15 pacientes incluidos no estudo, oito eram mulheres (53,4%)
com média de idade de 62 anos (minimo 50; maximo 73), e sete (46,6%) eram homens,

com média de idades de 61,8 anos (minimo 47; maximo 76).
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e Habitos e vicios
O tabagismo isolado foi referido por 11 pacientes (73,4%) e tabagismo
associado ao etilismo foi reportado por dois pacientes (13,4%). Apenas dois pacientes
negavam vicios. Dentre os 13 pacientes tabagistas, oito cessaram o tabagismo, a0 menos
até o retorno de dois meses, sendo que todos estes apresentavam placas leucoplasicas em

ambas as pregas vocais.

Habitos e vicios

12

10

2 2
: D 9 o
tabagismo tabagismoe sem vicios etilismo

etilismo

Figura 3. Relacéo dos habitos e vicios encontrados na populacéo avaliada.
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Tabela 1. Extensdo da prega vocal (em pixels), da leucoplasia (em pixels) e do

segmento acometido (%) no pré e pos-tratamento

Pré tratamento

Pés tratamento

Paciente Vitamina A Vitamina A
Extensdo | Extenséo Extensdo | Extensdo | Extensdo Extensao
da prega da acometida | da prega da acometida

vocal leucoplasia % vocal leucoplasia %
A 1 238 90 37,82 465 351 75,48
A 2 132 116 87,88 275 251 91,27
B 3 293 137 46,76 215 125 58,14
B 4 332 146 43,98 246 111 45,12
C 5 316 35 11,08 257 56 21,79
C 6 334 71 21,26 252 72 28,57
D 7 227 135 59,47 317 147 46,37
D 8 226 117 51,77 287 96 33,45
E 9 264 102 38,64 299 0 0
E 10 312 182 58,33 293 0 0
F 11 277 83 29,96 273 44 16,12
F 12 301 62 20,60 314 0 0
G 13 263 47 17,87 263 53 20,15
H 14 251 149 59,36 207 125 60,39
[ 15 132 33 25,00 187 45 24,06
J 16 297 122 41,98 315 68 21,59
K 17 402 194 48,26 384 102 26,56
L 18 147 28 19,05 129 0 0
M 19 233 40 17,17 337 0 0
N 20 234 78 33,33 320 0 0
O 21 265 117 44,15 302 0 0
Meédia 260,7619 99,2381 38,74857 | 282,7143 | 78,38095 27,0981




Tabela 2. Porcentagem de melhora ou piora pés tratamento com vitamina A, e

comparacao com desfecho, aspecto da leséo e status do tabagismo para cada

paciente.
% de
paine| o | ™ Do 4250 | o
piora

A 1 99,58 IV |irregular| NAO
A 5 -3,86| IV [irregular| NAO
B 2 -24,34 v irregular SIM
B / -2,59 A\ irregular SIM
C 3 -96,66 v plana SIM
C 4 -34,38 v plana SIM
D 10 22,03 | plana SIM
D 12 35,39 I plana SIM
E 19 100,00 I plana SIM
E 21 100,00 I plana SIM
F 11 46,19 I plana SIM
F 15 100,00 | plana SIM
G 6 -12,76| IV Jirregular| NAO
H 8 -1,74) IV |plana NAO
I 9 3,76 I irregular *
J 13 48,57 I plana NAO
K 14 44,96 I plana SIM
L 16 100,00 | plana SIM
M 17 100,00 | plana NAO
N 18 100,00 I plana *
@) 20 100,00 | plana SIM

*Pacientes sem
vicios
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Desfechos

= Desfecho 1-7(33,33%) = Desfecho Il - 6 (28,57%) Desfecho IV - 8 (38,09%)

Figura 4. Desfechos e suas porcentagens

Observou-se o desfecho | em sete casos (33,33%) com melhora completa
da lesdo, desfecho Il em seis casos (28,57%) com melhora parcial das les6es até 50%
quando comparada a les&o inicial e oito casos (38,09%) no desfecho IV, com aumento da

lesdo. Nenhum paciente se enquadrou no desfecho IlI.

Quanto ao padrdo da lesdo, as placas com aspecto irregular tenderam a um
pior desfecho, quando comparadas as lesdes planas. Em relagcdo ao tabagismo, dentre 0s
seis pacientes que ndo cessaram o vicio durante o estudo, quatro evoluiram com piora das
lesbes. Ainda assim, 0 nimero pequeno de pacientes envolvidos e o curto tempo de follow

ndo nos permite afirmar real impacto do cigarro sobre a evolucao da leucoplasia.
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Tabela 3. Média (desvio padréo) e mediana (minimo e maximo) das proporcdes de

extensdo de acometimento da lesdo (%) no pré e pds tratamento com vitamina A.

Proporgao da extensao de acometimento da lesao

laringea (em %)

Estatistica Valorp *
Diferenga
Pré Vit. A Pés Vit. A
Pré-Pés
Média 38.75 27.10 -11.65
0.038 *
(DP) (18.75) (27.06) (21.80)
Mediana 38.64 21.79 -13.84
(Min-Max) [11.08; 87.88] [0.00; 91.27] [-58.33; 37.66]

* Diferenca significativa entre os grupos pré e pds tratamento com Vitamina A pelo teste t-

student pareado

757

L
L

(8

-

Extenzao da Lesao (%)

n
L

=

T-test, p=0.032

antes

| [ T,

depois

Figura 5. Box plot referente a extenséo da leséo leucopléasica no pré e
pds tratamento com vitamina A.
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Aos pacientes incluidos no desfecho IV (n-8), que tiverem aumento das
lesbes, foi indicado laringoscopia direta para microcirurgia. Destes, seis foram
submetidos ao procedimento até o momento, cujos resultados anatomopatolégicos

indicaram: auséncia de displasia (n-3) e displasia leve (n-3).
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5. DISCUSSAO

Baseado nos agentes causais, comuns a ambos 0s sexos, as leucoplasias
séo diagnosticadas tanto em laringes femininas quanto em masculinas. No presente estudo
observamos um discreto aumento dessas leses em mulheres, além da relevancia do
tabagismo como fator causal. Um nimero elevado de mulheres com lesdes laringeas de
etiologia tabéagica tem sido destacado por alguns autores nas Ultimas décadas (BYEON,
2015). Dentre as possiveis justificativas tem-se a prépria ultraestrutura da laringe
feminina, predispondo-as ao desenvolvimento de lesdes, uma vez que uma menor
quantidade de acido hialurénico é observada nas camadas superficiais da l[amina propria

das pregas vocais femininas, quando comparadas as masculinas (BUTLER et al., 2001).

Essa é também uma das justificativas para a maior prevaléncia de outras
lesGes tabagicas nas laringes das mulheres, como ocorre no edema de Reinke (MARTINS
et al., 2016). Ha de se considerar que nas Ultimas décadas o habito de fumar passou a ser
frequente entre as mulheres, aumentando assim as estatisticas de morbidades relacionadas

ao tabagismo nesse sexo.

Constatamos que a maioria dos pacientes incluidos neste estudo eram
tabagistas (87%), indicativo da relevancia desse fator etioldgico na origem das
leucoplasias. Os efeitos do tabagismo sobre a mucosa laringea tém sido bastante
estudados por diversos autores. O cigarro possui mais de 4700 componentes nocivos,
destacando-se entre eles o alcatrdo (BLOT,1992; MARTINS et al., 2012) o qual, quando
associado ao alcool, oferece danos ainda maiores. Estima-se que 76% dos canceres de
cabeca e pesco¢o tenham relacdo com a associagdo tabaco e alcool, no entanto, seus

potenciais efeitos carcinogénicos individuais sdo dificeis de se estimar. Acredita-se que a
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vasodilatacdo provocada pelo &lcool nas mucosas facilite a penetracdo dos componentes
nocivos do cigarro, aumentando também a susceptibilidade do epitélio da via aérea
superior ao efeito térmico deste (PUROHIT et al., 2005; MARTINS et al., 2012). Um
estudo experimental em animais expds um grupo de ratos a inalacdo de fumaca de cigarro,
outro grupo a ingestdo de alcool etilico e outro grupo a exposicdo de ambos 0s agentes
agressores. Danos as mucosas das vias aéreas foram reproduzidos experimentalmente nas
trés situacdes, ratificando o papel negativo dessas substancias ao epitélio respirat6rio
individualmente. O efeito sinérgico entre cigarro e alcool, no entanto, embora ja descrito
na literatura, ndo foi estatisticamente relevante nos resultados deste experimento
(MARTINS et al., 2012).

No presente estudo constatamos que 13 pacientes tabagistas cessaram o
vicio apos o inicio do tratamento. Revisando os desfechos desses pacientes observamos
que cinco deles evoluiram para o desfecho I, com cura completa, quatro enquadraram-se
no desfecho 11, com melhora parcial e outros quatro evoluiram para o desfecho IV, com
aumento da lesdo. No entanto, o nimero pequeno de pacientes ndo nos permitiu avaliar
os efeitos da eliminacdo do vicio sobre a lesdo leucoplasica. O tempo pequeno de
seguimento de dois meses também € outro fator limitante, considerando o periodo longo
de exposicdo ao tabaco.

Neste estudo, avaliamos o tratamento de leucoplasias de pregas vocais com
vitamina A. Observamos, pela tabela 1, que 62% das lesbes leucoplasicas apresentaram
melhora completa (33,33%; desfecho 1) ou parcial (28,57%; desfecho Il) apés o
tratamento. Entretanto em oito pregas vocais houve aumento do tamanho da leucoplasia
(38,09%, desfecho 1VV). Mesmo assim houve diferenca estatistica entre os desfechos nos

momentos pré e pds tratamento a favor do uso do medicamento.
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A vitamina A é considerada protetora dos epitélios, incluindo a mucosa de
cobertura das pregas vocais. Apos o metabolismo hepatico, a vitamina A é estocada nas
stellate cells de diversos 6rgdos incluindo as maculas flavas das pregas vocais,
posicionadas em suas extremidades, correspondendo a um importante sitio extra-hepatico
de estocagem e de reposicdo. Na deficiéncia de vitamina A esses sitios encontram-se
desfalcados em estoque. O déficit de vitamina A pode predispor a hiperqueratose epitelial

e até mesmo malformacdes laringotraqueais em neonatos.

Os estudos iniciais com vitamina A em lesdes laringeas datam de décadas
anteriores. Stich et al. (1988) descreveram os efeitos da administracdo da vitamina A em
pacientes com leucoplasia laringea em um ensaio clinico randomizado. Os participantes
foram divididos em dois grupos: um grupo recebeu 200.000UI de vitamina A, duas vezes
por semana, por seis meses, enquanto o outro, recebeu placebo. Dentre os 21 pacientes
que receberam vitamina A, 57,1% tiveram remissdo completa da lesdo e nenhum
desenvolveu nova leucoplasia; contra 3% e 21%, respectivamente, no grupo placebo (33
pacientes). A busca pela menor dose de vitamina A que ofereceria protecéo efetiva segue
como ponto de desconexdo entre 0s diversos autores até hoje, esbarrando, ainda, no tempo

de follow up desses pacientes.

Issing et al. (1996) avaliaram, em 20 pacientes com leucoplasia laringea,
a resposta ao uso de 300.000UI de palmitato de retinol na primeira semana, seguido de
1.500.000U1 até a quinta semana. O follow-up de 18 meses dos pacientes que tiveram
resposta total ou parcial a terapéutica proposta, com dose de manutencdo de 150.000Ul,
mostrou que 75% dos pacientes tiverem remissdo completa das lesbes e 25% remissdo

parcial. Os autores salientam os efeitos benéficos do palmitato de retinol no tratamento



33

das leucoplasias, especialmente em pacientes em que a cirurgia € impossivel ou ndo

desejada.

A dose diaria preconizada de vitamina A em adultos, nos casos de
deficiéncia, variam entre 100.000Ul a 300.000Ul, sem haver determinacdo exata do
tempo de utilizagdo. No tratamento das leucoplasias os autores utilizam também doses
muito variadas, como 200.000UI a 300.000UI por semana e a maioria dos estudos nao

esclarece o tempo de uso (STICH et al.,1988; SANKARANARAY ANAN, et al., 1997).

Comparando a posologia utilizada em nosso estudo as de outros autores,
constatamos que a dose utilizada por nos é bem superior. No entanto, ndo identificamos
nenhum caso de superdosagem ou intoxicacdo em nossos pacientes. Portanto, essa
posologia foi considerada segura e eficaz no tratamento medicamentoso da leucoplasia
laringea. Utilizando a vitamina A em doses semelhantes a utilizada em nosso estudo,
porém para lesdes benignas (nddulos e pdlipos), Okur et al. (2012) ndo obtiverem sucesso

na eliminacgdo das lesdes laringeas com a posologia de 90.000UI por dia, por dois meses.

Deve-se considerar ainda os processos envolvidos no metabolismo da
vitamina A, desde a disponibilidade do nutriente ofertado na dieta até seu potencial de
absorcdo, caracteristicas estas individuais para cada organismo. Como componente
dietético, a vitamina A é consumida na forma de vitamina A pré-formada, sendo esta 75%
do total ingerido, e o restante na forma de pro-vitamina A, representada pelos
carotenoides. Aquela é encontrada na forma de ésteres lipidicos nos tecidos animais,
como no figado, no rim, e também na nata, manteiga e gema de ovo. Os carotenoides, por
sua vez, estdo mais presentes em plantas e vegetais amarelos e verde-escuros (LI et al.,
1996; EL BEITUNE et al., 2003). Considerando o padrdo alimentar, acredita-se que em

paises subdesenvolvidos, uma menor quantidade de vitamina A esteja presente na dieta,
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frente as dificuldades e limitagbes socioecon6micas em se obter uma dieta rica em

derivados animais (SILVEIRA, 1996).

A absorcédo dos derivados retindicos é feita predominantemente no
aparelho gastrointestinal, que, quando em condigdes normais, permite absor¢ao quase
integral da vitamina A ingerida (MAHAM et al., 2000). No entanto, algumas condigdes
clinicas comprometem o metabolismo, levando a condigdes de caréncia vitaminica. A
deficiéncia primaria é resultado da ingestdo insuficiente, ja a deficiéncia secundéaria se
deve a mé-absorc¢édo por baixa ingesta de lipides, insuficiéncia pancreéatica ou biliar,
prejuizo no transporte causado por abetalipoproteinemia, doenca hepatica, desnutrigdo
proteico-caldrica ou deficiéncia de zinco (VANNUCCHI, 1991; BOOTH et al., 1992;

MAHAN et al., 2000).

Quando consideramos os depdsitos de vitamina A no organismo, 50 a 80%
sdo estoques hepaticos, onde a vitamina A € ligada a proteina ligadora de retinol (RBP).
Esse estoque € capaz de minimizar as variaces na ingesta de vitamina A, mantendo os
niveis séricos da mesma praticamente inalterados, em uma faixa estreita de 40,1 a
49,9ug/dl, mesmo em condicGes de baixa ingesta alimentar de retinoides. Assim, a
concentracdo sanguinea deste composto ndo € um parametro adequado para um estudo
individualizado da vitamina A, exceto nos casos de déficit vitaminico grave, quando,
entdo, um nivel sérico baixo de vitamina A pode significar deplecdo também dos estoques

hepaticos (SILVEIRA, 1996; MAHAN et al., 2000).

Neste trabalho, por ndo acreditar que em nosso grupo estivessem incluidos
pacientes debilitados e com caréncia vitaminica grave, ndo esperariamos niveis séricos

alterados de vitamina A e, por isso, ndo consideramos inicialmente a dosagem sérica deste
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elemento. Ainda que tais niveis tivessem labilidade aumentada frente a ingesta alimentar
deste micronutriente e ao metabolismo individual, haveria de se ponderar 0s custos
envolvidos no processo, considerando que 0s recursos séo limitados no ambiente de um

hospital universitério pablico.

Além das duvidas relacionadas a posologia da vitamina A, a maioria dos
estudos esta relacionada as lesdes orais e ndo laringeas. Assim, levando em consideracdo
as semelhangas de tais lesdes, os tratamentos conservadores acabaram sendo extrapolados
também para as lesdes gloticas. Bouquot et al. (1991) tabelaram as semelhangas em um
estudo, no qual foram analisadas 3857 leucoplasias laringeas e 4117 leucoplasias orais.
As lesdes de ambos os locais foram laudadas marjoritariamente como hiperceratoticas na
avaliacdo histologica. Apresentavam tamanhos proximos (média de 1cm), além disso,
16% das leucoplasias laringeas apresentaram eritroplaquia ao diagndstico, encontrada
também em 18% das leucoplasias orais. Dentre as leucoplasias laringeas, 33% tinham
tecido neoplasico adjacente, o que foi encontrado em 34% das leucoplasias orais. Em
relacdo a recorréncia pés tratamento, o valor foi de 16% e 18%, para leucoplasias
laringeas e orais, respectivamente. Quanto as caracteristicas epidemiolédgicas, a média de
idade ficou entre as décadas de 50 e 60, em sua maioria presente em homens e tabagistas.
Os autores sugerem grande similaridade entre as lesdes, considerando a mesma entidade

ocorrendo em locais diferentes.

Ainda mantendo um paralelo com as leucoplasias orais, varios autores
descrevem alta recorréncia das lesdes nos pacientes que cessaram o0 uso da vitamina A.
Dai a importancia de um seguimento proximo naqueles que foram manejados de maneira

conservadora. Em nosso estudo, esta informacgdo ndo foi possivel de ser obtida, pois a
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pesquisa se limitou ao periodo de dois meses, embora muito dos pacientes mantenham

retornos ambulatoriais por periodo maior até o momento atual.

Neste estudo, a presenca do movimento mucoondulatdrio, identificado
pela laringoestroboscopia, foi mandatoria no recrutamento dos pacientes elegiveis ao
tratamento ndo cirdrgico. Consideramos de extrema importancia essa avaliacdo como
indicativo da normalidade das condigdes do epitélio e das camadas superficiais da lamina
prépria. Pelateoria de Hirano (1974), a cobertura (epitélio e camada superficial da lamina
propria) se move independentemente do corpo (ligamento vocal e musculo vocal). Essa
dissociacdo de movimentos pode ser identificada na laringoestroboscopia como onda
mucosa, ou movimento mucoondulatério. A presenca de leséo superficial sobre a mucosa,
comprometendo apenas o epitelio permite a manutencao do movimento mucoondulatorio.
Entretanto, em les6es mais profundas observa-se diminui¢do da amplitude do mesmo ou

até sua auséncia, em casos mais graves.

El-Demerdash et al. (2015) avaliaram 46 pacientes, com um total de 60
lesBes leucoplasicas laringeas. Os pacientes foram submetidos a videoestroboscopia pré-
operatoria, analisando-se a amplitude da vibracdo da onda mucosa, simetria e propagacédo
da onda sobre a lesdo. A sensibilidade e especificidade em predizer doenca invasiva,
baseado na auséncia ou reducdo da onda mucosa, foi de 96,8 e 92,8% respectivamente,
com uma acurécia de 95%. Com tais resultados, embora a presenca de alterac6es da onda
mucosa ndo conclua o diagndstico de lesdo maligna, essa alteracdo deve ser considerada
importante na decisdo terapéutica. Os autores sugerem a inclusdo da videoestroboscopia
como exame rotineiro na avaliacdo de pacientes com leucoplasia, por ser uma ferramenta

simples, ndo invasiva, e com boas taxas de acuracia (EL-DEMERDASH et al., 2015).
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Em 2017, A. Rzepakowska et al. avaliaram 175 pacientes com lesdes
laringeas, consideradas pré-malignas, malignas ou com presenca de irregularidades nas
pregas vocais. Todos foram submetidos a videolaringoestroboscopia pré-operatéria. Ao
final do estudo, os autores identificaram altos valores de sensibilidade para deteccéo de
lesBes malignas e pré-malignas com base em caracteristicas da estroboscopia (mobilidade
de prega vocal, presenca de onda mucosa, fechamento glético, simetria e amplitude de
vibracdo) sendo considerado um bom método de screnning para nortear a conduta inicial

em leses laringeas (RZEPAKOWSKA et al., 2017).

Em nosso estudo, 0s pacientes que apresentaram auséncia ou diminuicéo
de onda mucosa na avaliacdo inicial com estroboscopia ou apresentaram aspecto
macroscopico sugestivo de malignidade foram encaminhados para laringoscopia direta
com decorticacéo, ficando excluidos do tratamento clinico com vitamina A, devido alta
suspeita de neoplasia. Dentre esses, quatro (66%) tiveram laudo histolégico compativel

com carcinoma espinocelular, corroborando os achados dos autores supracitados.

Para alguns autores o aspecto da lesdo é importante. Lesdes planas e
regulares estdo relacionadas a um melhor prognostico, enquanto lesGes aveludadas,
salientes e irregulares sdo mais resistentes ao tratamento medicamentoso (CHEN et al.,
2017). Em nosso estudo também observamos tal relacdo. Dentre as 15 lesGes com aspecto
plano e regular, sete delas (46,66%) foram incluidas no desfecho I, e cinco no desfecho
11 (33,33%). Apenas trés lesdes (20%) regulares encontram-se classificadas no desfecho
IV. Ao contrario, dentre as seis leses com aspecto irregular, cinco delas (83,33%)
tiveram o desfecho IV e apenas uma (16,66%) enquadrou-se no desfecho I1. Assim, além
da videolaringoestroboscopia, acreditamos que o aspecto da lesdo também € um fator

importante para a escolha do tratamento cirdrgico ou medicamentoso.
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Destacamos aqui algumas limitagdes deste estudo que merecem discussao
adicional. A primeira delas é o tratamento adjuvante com inibidor de bomba de proétons
padronizado a todos os pacientes com leucoplasias laringeas. Nos retornos, sempre
confirmamos as informacdes quanto a adesdo ao tratamento proposto, com feedback
positivo dos pacientes em relagcdo ao uso regular do medicamento. Procuramos, com essa
medida, eliminar mais um importante fator causal de processos inflamatoérios das mucosas
laringeas, correspondendo & laringite &cida. Sabemos, entretanto, que o tratamento do
refluxo gastroesofagico ndo se limita aos inibidores de bomba, devendo se estender as
medidas dietéticas e comportamentais. A indicacdo dos inibidores de bomba de prétons
nos portadores de leucoplasia laringeas € justificada pelas diversas publicacdes
correlacionando o refluxo gastroesofagico as varias lesdes laringeas, incluindo entre elas
as leucoplasias. Li et al. (2014) investigaram a presenca de refluxo em portadores de
leucoplasia e cancer glotico inicial e observaram positividade em 35,3% dos pacientes
com leucoplasia e 26% no cancer glotico. Desta forma, entendemos que na metodologia
da nossa pesquisa, seria interessante a composi¢do de mais um grupo de estudo incluindo
pacientes que nao tomaram o inibidor de bomba, mas apenas a vitamina A, para nos

certificarmos dos beneficios dela exclusivamente.

Outras limitacdes deste estudo incluem o tempo de tratamento e de
seguimento, para detectarmos possiveis recidivas, e de prescricbes de doses menores e
escalonadas a fim de evitarmos superdosagens, embora ndo tenhamos registros de

intoxicacéo.

Pelo exposto, percebe-se que o tratamento com vitamina A em

leucoplasias, embora venha sendo estudado ha décadas, é tema com muitas frentes ainda
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pouco investigadas e que merecem estudos adicionais relacionados ao tipo de lesdo,

doses, tempo de uso e tempo de follow up.
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6. CONCLUSAO

Na amostra estudada, o tratamento medicamentoso das leucoplasias
laringeas com vitamina A na dose diéria de 100.000UI por dois meses mostrou-se eficaz
na diminuicdo ou erradicagéo das lesdes em 62% dos casos, especialmente nas lesbes de
aspecto regular. Entretanto, o pequeno tamanho amostral e o curto tempo de follow up
ndo nos permitem padronizar a vitamina A no tratamento inicial das leucoplasias, sendo

necessarios estudos adicionais.
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ANEXO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Leucoplasia
em pregas vocais: Manejo clinico inicial”, que serd desenvolvido pela médica Dayane Silvestre
Botini, mestranda do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu UNESP, com
a orientacdo da Dra. Regina Helena Garcia Martins, Professora Titular e professora permanente
do curso de pés-graduacdo da Faculdade de Medicina de Botucatu UNESP.

O objetivo desse estudo é avaliar a eficacia da Vitamina A no tratamento das leucoplasias
(lesBes brancas) de pregas vocais. Apesar de ser usado, com bons resultados relatados por
medicos e pacientes, em lesdes da cavidade oral, ela ainda ndo tem o seu efeito comprovado na
laringe. Para isso, é preciso fazer um estudo controlado, rigoroso, avaliando os seus resultados.

Como seré o estudo?

ApGs aprovagio pelo comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, esclarecimento e
consentimento do paciente, este respondera a um questionario contendo os dados de identificacao,
habitos e vicios, sintomas vocais, respiratorios, gastroesofagicos, e outras doencas.

Com relacdo aos exames que serdo realizados, o primeiro sera o exame das pregas vocais,
realizado por meio de uma fibra de luz que sera introduzida apenas na boca e voltada para a regido
da garganta. Somente se 0 Senhor(a) nao conseguir realizar este exame pela boca, devido a reflexo
de vémito, o mesmo seré realizado pelo nariz, no qual, um fio de luz de pequeno didmetro sera
introduzido pelo nariz descendo até a garganta. Nestes casos, podera ser necessario o uso de
anestésico topico aplicado somente nas fossas nasais sob a forma de spray, com efeito rapido, em
torno de 5 minutos, sendo este 0 tempo necessario para realizar o exame. Esses exames Sao
realizados na rotina nos pacientes com alteragdes de voz, sdo indolores, simples, rapidos, e
permitem gravacao e registro fotografico. Os riscos relacionados a estes exames dizem respeito a
um possivel desconforto sentido como reflexo de vémito, crise de tosse ou sangramento nasal de
pequena guantidade

Este estudo ndo serd financiado por essa instituicdo, assim como ndo recebera
financiamento de qualquer empresa farmacéutica. Sendo assim, caso o senhor (a) aceite 0
tratamento clinico proposto, com a vitamina A, deverd arcar com 0s custos da medicacao:
aproximadamente 28 reais o tratamento com 2 meses de duracdo, sem possibilidade de
ressarcimento por esta instituicdo da quantia gasta. Importante ressaltar que ha descrito em
estudos anteriores, possiveis efeitos colaterais relacionado ao uso de altas doses de vitamina A,
como conjuntivite e hipertrigliceridemia. No entanto, em nosso estudo, a dose escolhida para
administracdo (baseada em ensaios clinicos prévios de outros autores) ndo foi relacionada a
efeitos adversos nem durante, nem ap6s o término de seu uso.

Todos os dados que obtivermos com a sua participagdo estardo sob sigilo e serdo usados
meramente para avaliar o resultado do tratamento. Todo paciente podera desistir do estudo a
qualquer momento e ficard garantido o seguimento ambulatorial daqueles que ndo aceitarem
participar do estudo. Fica garantido também atendimento médico em nosso servigo relacionado a
possiveis efeitos adversos do uso da vitamina A ou resultantes da realizagdo dos exames
endoscopicos. N&o serd disponivel nenhuma compensacdo financeira, deixando claro que o
participante tem direito de buscar indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Caso nossos resultados forem positivos em relacdo a vitamina A, traremos como
beneficio & comunidade uma nova alternativa de tratamento, mais conservador, para 0s
portadores de leucoplasia de pregas vocais, seja para 0s pacientes que ndo desejam operar, seja
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para aqueles que possuem outras contraindicacdes clinicas para uma abordagem cirdrgica com
anestesia geral.

Se 0 Senhor (a) tiver alguma duvida adicional, podera entrar em contato com o Comité de ética e
Pesquisa desta Instituicdo através do telefone (14) 38801609. Enderego: na Chacara Butignolli
s/n® em Rubido Janior — Botucatu - S&o Paulo. Horario de funcionamento: de 2% a 62 feira das
08:00 as 12.00 e das 13.30 as 17 horas. Este documento seré elaborado em duas vias, uma sera
entregue ao participante e outra ficard com o pesquisador.

Apos terem sido sanadas todas minhas davidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM
PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estardo resguardo
através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse
estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem, no entanto, que minha identidade seja
revelada.

Botucatu, [/ [/

Pesquisador Participante da Pesquisa
Nome:
Dayane Silvestre Botini

Rua Mario Cacace, 142 — Vila Nogueira,
Botucatu/SP

dayanebotini@hotmail.com

Dra Regina Helena Garcia Martins

Rua: Prof. Rafael Laurindo n°® 496 — Jd
Paraiso, Botucatu/SP

rmartins@fmb.unesp.com.br
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