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RESUMO

O presente Trabalho de Concluséo de Curso (TCC), foi elaborado de acordo com as
normas do Manual de Trabalhos Académicos da Universidade Federal da Fronteira
Sul (UFFS) em conformidade com o Regulamento de TCC do Curso de Graduacao
em Medicina do campus Passo Fundo. O trabalho foi desenvolvido pelo académico
Sergio Koji Miyano Filho, sob orientacdo da Prof. Me. Daniela Augustin Silveira e
coorientacdo das Prof. Me. Daniela de Linhares Garbin Higuchi, Prof. Me. Josiane
Borges e Prof. Dra. Jossimara Polettini. Este TCC é composto por trés partes: projeto
de pesquisa (desenvolvido no componente curricular de “Pesquisa em Saude” no
segundo semestre de 2019), seguido de um relatério de atividades (desenvolvido no
componente curricular de TCC | no segundo semestre de 2020) e um artigo original
(a ser desenvolvido no componente curricular de TCC Il no segundo semestre de 2020
e primeiro semestre de 2021). O estudo teve como objetivo identificar os casos de
neoplasias oculares primarias malignas confirmados por diagndéstico histopatoldgico
na populacdo de Passo Fundo, no Rio Grande do Sul, entre os anos de 1998 e 2018,
através da andlise de prontuérios de pacientes que foram atendidos no Hospital de
Clinicas de Passo Fundo (HCPF), no Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP) e demais
centros cirargicos, com material ocular obtido por cirurgia encaminhado ao Instituto de
Patologia de Passo Fundo (IPPF) e ao Servico de Patologia do Hospital Sdo Vicente
de Paulo. A prevaléncia dos tipos de neoplasias oculares foi relacionada aos dados
procedéncia, tabagismo, alcoolismo, sexo, idade, cor da pele, local de tumor primario,
tipo histolégico e se houve metastases presentes nos prontudrios dos pacientes

incluidos no estudo.

PALAVRAS CHAVE: Neoplasias oculares. Enucleacdo ocular. Oftalmologia.
Patologia.



ABSTRACT

The present final term paper was elaborated according to the Manual of Academic
Works norms of the Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) and is in
compliance with the Regulation of final term paper of the Course of Graduation in
Medicine, at Passo Fundo, RS. The work was developed by the academic Sergio Koji
Miyano Filho, under the guidance of Prof. Me. Daniela Augustin Silveira and
coorientation of Prof. Me. Daniela de Linhares Garbin Higuchi, Prof. Me. Josiane
Borges and Prof. Dra. Jossimara Polettini. This final paper is comprise of three parts:
research project (developed during “Pesquisa em Saude” course in the second
semester of 2019); activities report (developed in the TCC | course in the second
semester of 2020) and one original article (developed during TCC Il component in the
second semester of 2020 and first semester of 2021). The aim of this study was to
identify the malignant primary ocular neoplasias cases with histopathological diagnosis
in population of Passo Fundo, in Rio Grande do Sul, from 1998 to 2018, through the
medical records analysis of patients who were attended at the Hospital de Clinicas of
Passo Fundo (HCPF), Hospital S&o Vicente de Paulo (HSVP), and others surgical
centers, with ocular material obtained by surgery, which was sent to the Instituto de
Patologia de Passo Fundo (IPPF) and the Servico de Patologia do Hospital S&o
Vicente de Paulo. The prevalence of ocular neoplasms types was related to the
patient’s origin data, smoking, alcoholism, gender, age, skin color, primary tumor site,
histological type and if there are metastases present in the medical records of the

studied patients.

KEYWORDS: Eye neoplasms. Eye enucleation. Ophthalmology. Pathology.
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1 INTRODUCAO

As doencas e agravos ndo transmissiveis (DANT) compreendem as doencas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT) e as de causas externas. As DANT ja
representam as maiores causas de morbimortalidade no Brasil e no Mundo. Dados
apontam que no ano de 2008, 36 milhGes de Obitos (63%) ocorreram pelas DANT,
com maiores prevaléncias de mortalidade relacionadas as doencgas cardiovasculares
e ao cancer (48% e 21% das DANT, respectivamente) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2013). Estimativas indicam cerca de 14 milh6es de novos casos de
cancer no ano de 2012, com 8,2 milhées de 6bitos no mundo (FERLAY, 2015).

A prevencdo e controle do cancer no Brasil € um grande desafio, visto as
dimensdes geograficas, diferencas socioeconémicas, culturais e regionais do pais. As
ferramentas epidemioldégicas a respeito da ocorréncia do cancer e suas
consequéncias, portanto, sdo primordiais para programas de salde nacionais e
regionais para o controle dessa doenca, além de direcionar pesquisas sobre a mesma
(STEWART; WILD, 2014). Através dessas ferramentas, foi estimada a ocorréncia de
600 mil novos casos de cancer no pais para os anos de 2018 e 2019, em cada ano
(INCA, 2018).

Nesse contexto, os tumores intraoculares correspondem as lesées benignas e
malignas que acometem o Orgao. Apesar de baixa ocorréncia na populacao relatada
em alguns estudos nos Estados Unidos, com incidéncia total de 0,9/100.000 entre
2011 e 2016 (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2017), ressalta-se a malignidade
dessas neoplasias, ja que os tumores malignos se ndo forem diagnosticados de forma
precoce, podem evoluir e levar a perda da visdo e ao Obito. Tais neoplasias podem
estar situadas em diferentes locais que formam o componente ocular, podendo se
localizar na Uvea, na retina, na conjuntiva e até nos humores. O diagnéstico dos
tumores se da por confirmagdo anatomo patoldgica, porém, o desenvolvimento das
técnicas de imagem tem auxiliado no diagnéstico dessas doencas antes de um
procedimento mais invasivo (SANTO, 1998). Segundo a literatura, ha tumores mais
prevalentes na rotina oftalmoldgica, tal como o carcinoma de conjuntiva, o0 melanoma
de coroide e o retinoblastoma (COSTA, 1997) com variacdes na frequéncia entre
esses tumores nos diferentes estudos. O retinoblastoma tem uma incidéncia de 10

casos por milhdo em menores de 5 anos (TAMBOLI et al., 1990), o melanoma uveal
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de 2 a 10 casos por milhdo (SINGH, 2003 e VIRGILI et al., 2007), as neoplasias
escamosas de superficie ocular (OSSN), que incluem o carcinoma espinocelular de
conjuntiva, com variacao entre 1 a 10 casos por milhdo (GICHUHI et al., 2013) e o
melanoma conjuntival variando de 0,2 a 0,5 por milh&do de habitantes (SEREGARD,
1998; CHANG et al., 1998).

Os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer variam conforme o
subtipo. Estudos apontam a relacdo dos melanomas com a exposi¢do a radiacao
ultravioleta, olhos e pele claros (EGAN, 1988), melanocitose ocular (SINGH, 1998) e
nevos cutaneos e da iris (VAN HEES, 1994). A historia familiar tem sido ferramenta
importante de triagem de pacientes com retinoblastoma, e a frequéncia do
acompanhamento se da apos analise genética de mutacdo do gene RB1 (SKALET,
2018). J4 no carcinoma espinocelular da conjuntiva, h4 uma associa¢do do cancer
com outros achados de lesdes oculares relacionados a extensa exposicao solar, além
de relacdo com céancer de pele em até 20% dos casos em determinados estudos
(TUNC, 1999).

As estimativas e publicacdes sobre o cancer ocular do Brasil e no mundo sdo
escassas, 0 que se encontra sao estudos epidemiolégicos que estimam o namero de
casos dos subtipos histopatologicos. Apesar disso h& estimativas para o cancer de
olho nos Estados Unidos para o ano de 2019, antevendo 3.360 novos canceres do
olho e da orbita, sendo 1.860 em homens e 1.500 em mulheres; 370 mortes por cancer
de olho e orbita, sendo 200 em homens e 170 em mulheres. (SIEGEL, 2019). A taxa
de sobrevida em 5 anos do paciente com cancer ocular varia conforme o tamanho do
tumor, localizacao e tipo de cancer diagnosticado. Em média, a taxa de sobrevida é
de 80% para pacientes com tumores oculares malignos em geral. Se detectado em
estagio inicial, tal taxa aumenta para 85%, sendo que cerca de 73% das pessoas sao
diagnosticadas nesta fase (AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY, 2015).

Em casos mais graves, onde as medidas ndo cirdrgicas nao sao suficientes
para conter a lesdo ou quando se suspeita de lesdo potencialmente perigosa, podem
ser realizados os seguintes procedimentos que cursam com a perda da visao: a
evisceracdo ocular, quando é retirado o contetdo interno do olho, porém com a
conservacdo de musculatura ocular extrinseca, conjuntiva, esclera e nervo optico e

consequente conservacdo da movimentagdo muscular (MACHIN, 2015); a
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enucleacédo ocular, quando se retira o globo ocular da cavidade orbitaria para fins
diagnésticos e terapéuticos. (MOSHFEGHI, 2000) ou a exenteracdo ocular, cirurgia
que se remove ndo so6 o globo ocular, mas também tecidos adjacentes da cavidade
orbital (ATIQUE-TACLA, 2006).

Por meio da revisdo da literatura, observou-se escassez de dados,
principalmente em relacdo a populagéo brasileira em relagdo a prevaléncia das
neoplasias oculares priméarias malignas. Tal conhecimento & muito importante para o
desenvolvimento de medidas de prevencdo secundaria e diagnéstico precoce da
doenca, além de elucidar os principais fatores epidemiologicos e sociodemograficos
para que profissionais da saude suspeitem de um possivel desenvolvimento em
pacientes de risco aumentado. Um diagndstico tardio da doenca pode cursar com um
desfecho negativo como a perda da visao do paciente e a remocao do globo ocular e
de seus componentes, limitando ndo apenas fisicamente, mas também a saulde
psicossocial do paciente. (AMARO, 2006).
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1 PROJETO DE PESQUISA
2.1.1 Resumo Informativo

Trata-se de um estudo quantitativo, observacional, transversal e descritivo com
finalidade de descrever o perfil de pacientes com céancer ocular primario com
confirmacéo histopatolégica na cidade de Passo Fundo, no Rio Grande do Sul, com
diagndstico da neoplasia ocorrido entre 1998 até 2018. Seré realizado o levantamento
de dados disponiveis no Hospital de Clinicas de Passo Fundo e no Hospital S&o
Vicente de Paulo, referentes ao Instituto de Patologia de Passo Fundo e ao Servico
de Patologia do Hospital Sdo Vicente de Paulo, respectivamente. O estudo terd como
objetivos a identificacdo dos tumores oculares primarios malignos, a analise da
prevaléncia de cada subtipo do cancer e a descricdo das varidveis encontradas no
sistema: procedéncia do paciente, tabagismo, alcoolismo, sexo, idade, cor da pele,
local de tumor primério, tipo histolégico e se houve metastase. Este estudo propde
levantar informacdes acerca do cancer ocular no pais e estimular politicas que visem
o diagndstico precoce da doenca, que, se ndo realizado, pode levar a um desfecho
negativo para o paciente. A amostra sera por esgotamento no periodo 1998 até 2018
e serd composta por laudos do anatomopatoldgico a partir de prontuarios de pacientes
gue realizaram os procedimento de evisceracdo, enucleacdo ou exenteracdo nos
centros de cirurgia das instituicbes, com a amostra removida enviada aos laboratorios
de patologia da cidade de Passo Fundo, no Rio Grande do Sul para a identificagdo do
tumor, sendo estimada a inclusédo de 150 laudos de pacientes. O instrumento de coleta
sera uma ficha de transcricdo de dados, 0os quais serdo transcritos ao programa
Epidata 3.1 que serdo armazenados em uma ficha para andlise estatistica posterior.
Espera-se maior prevaléncia do retinoblastoma, melanoma uveal, carcinoma
espinocelular e melanoma conjuntival, de forma decrescente. E esperado, também,
predominio de retinoblastoma em criancas de até 1 ano de idade e carcinoma
conjuntival e os melanomas uveal e conjuntival em pessoas acima dos 60, com

variacado entre os subtipos de acordo com cor da pele e sexo dos pacientes.
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2.1.2 Tema

Neoplasias oculares primérias malignas com confirmacao histopatologica na

populacao de Passo Fundo, no Rio Grande do Sul.

2.1.3 Problemas

Quais sdo as principais neoplasias oculares primarias malignas confirmadas
por pelo exame histopatoloégico das lesdes em pacientes diagnosticados com a
doenca no Hospital de Clinicas (HC) e no Hospital S&o Vicente de Paulo (HSVP) em

Passo Fundo, no Rio Grande do Sul?

Qual o perfil epidemiolégico da populacao diagnosticada com neoplasia ocular

primaria maligna?

2.1.4 Hipoteses

Espera-se que os principais tipos de neoplasias oculares primarias malignas
identificados sejam o retinoblastoma, o0 melanoma uveal (principalmente de coroide),

o carcinoma de conjuntiva e o0 melanoma conjuntival.

O perfil da populagédo atingida pelo cancer intraocular ira variar conforme o
subtipo histopatoldgico da doenca. Idade: espera-se gue o retinoblastoma predomine
em criancas de até 1 ano de idade, o carcinoma espinocelular conjuntival e os
melanomas uveal e conjuntival sejam prevalentes em pessoas acima dos 60 anos de
idade. Cor de pele: espera-se que lesdes melanociticas, como o melanoma uveal e
conjuntival, ocorram em maior propor¢cao nos pacientes brancos em compara¢ao com
as outras variagfes histopatolégicas do céncer intraocular. Sexo: ndo se espera
grande variagcdo na proporcdo de casos baseado no sexo dos pacientes no
retinoblastoma, melanomas uveais e conjuntivais, porém, espera-se que haja uma
maior proporcdo de homens em relacdo as mulheres com o carcinoma espinocelular

da conjuntiva.
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2.1.5 Objetivos
2.1.5.1 Objetivo geral

Descrever o numero de casos de pacientes com cancer ocular primario
submetidos a confirmacao histopatolégica no Instituto de Patologia de Passo Fundo e
no Servigco de Patologia do Hospital Sdo Vicente de Paulo, no Rio Grande do Sul, no
periodo de 1998 até 2018.

2.1.5.2 Objetivos especificos

Identificar os principais tipos de neoplasias oculares priméarias malignas, por
meio da analise dos prontuarios dos pacientes encaminhados a patologia, sua

localizacéo primaria e presenca de metastase.

Analisar a prevaléncia dos subtipos das neoplasias oculares primarias malignas

encontradas quanto ao total de casos analisados.

Relacionar a ocorréncia do cancer ocular de acordo com os dados
sociodemogréficos identificados nos prontuarios: procedéncia, tabagismo, alcoolismo,
sexo, idade e cor de pele; e com os dados clinicos: local de tumor primario, tipo

histoldégico e ocorréncia de metastase.

2.1.6 Justificativa

Hé& escassez de estudos que visam o levantamento do numero de casos de
cancer ocular primario no Brasil, tampouco sua correlacdo com as apresentacdes
patolodgicas mais frequentes. No Rio Grande do Sul, a populacdo é majoritariamente
branca e de olhos claros, fatores de risco evidentes para o desenvolvimento de
algumas neoplasias, tais como os melanomas (EGAN et al., 1988). Além disso,
estudos apontam o virus do HIV como fator de risco importante para o
desenvolvimento do carcinoma espinocelular da conjuntiva, e o Rio Grande do Sul
(GOEDERT e COTE 1995), segundo o Boletim Epidemioldgico HIV/Aids 2018 do
Ministério da Saude, € um dos estados brasileiros com maior prevaléncia da doenca

no pais. Portanto, levantamentos em relacdo a frequéncia do cancer e sua correlacao
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com os fatores sociodemograficos na populacdo faz-se necessario. Com tais dados,
novas medidas nas politicas de saude podem ser realizadas, com 0 objetivo de

rastrear a doenca e evitar desfechos negativos para a populacéo acometida.

Os desfechos negativos incluem o 6bito e a perda da visdo, com impacto
psicolégico e funcional substancialmente importante no paciente cujas medidas
terapéuticas foram a evisceracéo e, principalmente, a enucleacdo ou a exenteragao.
A remocdao do bulbo ocular esteve diretamente ligada a prejuizos na qualidade de vida
do paciente debilitando sua vida social, vitalidade e saude mental, com aumento do
estado de depressdo nos pacientes, principalmente nos trés primeiros meses da
remocao orbital (AMARO et al., 2006). Além disso, o cancer em estagio avan¢ado tem
impacto ndo somente para o paciente, mas gera profunda angustia para seus entes e
pessoas proximas (CEOLIN, 2008) que podem, inclusive, passar a apresentar

neurose decorrente do desenvolvimento da doenca de seu familiar (PENNA, 2004).

Diante desse cenario brasileiro onde h& poucos estudos relacionados ao cancer
ocular primario e dada a importancia do diagndéstico precoce, o0 presente estudo visa
contribuir para elucidar a ocorréncia da doenca no municipio de Passo Fundo, RS, e
buscar possiveis fatores relacionados, colocando a discussédo sobre o cancer ocular
em evidéncia, no sentido de auxiliar o desenvolvimento de politicas de saude que

visem a prevencao da doenca e seus agravos.

2.2 REFERENCIAL TEORICO
2.2.1 Anatomia e morfologia oculares

O olho é o 6rgao da visdo que permite detectar luz e transformar tal percepcao
em impulsos elétricos. Os principais componentes do olho humano sdo a cérnea,
cristalino, conjuntivas palpebral e bulbar, esclera e Uvea — formada pela iris, corpo
ciliar e coroide — além da retina e camaras anterior e posterior (PORTO, 2014). O
bulbo do olho pode ser dividido em tlnicas: a esclera e a cornea anterior formam a
tunica externa; a coroide, o corpo ciliar e a iris formam a tunica média, também
denominada Uvea; ja a tunica interna tem a retina como componente principal
(MOORE, 2014). H& a regido de transi¢cdo entre a cornea e a esclera, denominada

limbo. A refracdo ocular se da principalmente pelo humor aquoso, humor vitreo e
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cristalino, este ultimo tem seu poder refrativo controlado através do corpo ciliar que
promove contracdes dos musculos ciliares modificando o poder de refracdo do
cristalino. O corpo ciliar produz o humor aquoso, que tem fung¢éo de nutrir a cornea,
além de regular a presséo ocular. O humor vitreo, mais posterior, tem a fungéo de
manter o formato do olho, além de promover a manutencédo da retina no seu local
anatdbmico. A regido de maxima acuidade visual € denominada fovea, que faz parte
de uma regido da retina denominada macula, local onde h4 uma concentracdo de
cones fotorreceptores (RIORDAN-EVA e HITCHER, 2011).

2.2.2 Cancer ocular

As doencas e agravos nao transmissiveis (DANT) sdo causas importantes de
morte e adoecimento no mundo. Estima-se que, em 2008, 36 milhdes dos Obitos
ocorreram devido as DANT, com destaque para as doencas cardiovasculares (48%
das DANT) e o cancer (21%) (INCA, 2018). Em relacdo ao cancer, € descrito na
literatura que a formagao dos tumores malignos se constitui de crescimento celular
ndo coordenado e nado reversivel, ou seja, ndo € interrompido apds cessar o estimulo.
A lesdo denominada maligna pode infiltrar, destruindo as estruturas teciduais dos
orgdos acometidos e disseminando para 6rgdos adjacentes e sitios distantes
(KUMAR, 2014). O diagndstico precoce do cancer antes de tal evolugdo é
extremamente importante para impedir seus agravos. Portanto, informacgdes sobre a
ocorréncia de cancer e seu desfecho sdo essenciais para programas de saude
nacionais e regionais para o controle da doenca, além de direcionar a pesquisa sobre
a mesma. (STEWART e WILD, 2018). O cancer ocular afeta o globo ocular e a 6rbita.
Sua ocorréncia geralmente ocorre em duas situagdes distintas: o cancer primario, cuja
célula mutante é derivada das proprias estruturas oculares, ou 0s metastaticos, cujo
foco priméario do cancer é em outro sitio do corpo e as células neoplasicas atingiram

a regiéo ocular via circulacdo (DE POTTER, 1998).

N&o h& dados estatisticos estimando ou documentando o céncer ocular
primario no Brasil, dados recentes do INCA apontam apenas estimativas quanto aos
tipos de neoplasias malignas muito prevalentes, o que nao é o caso do cancer ocular.

Porém, existem estimativas quanto ao cancer de olho e orbita nos Estados Unidos.
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Para 2019, presume-se 3360 novos casos de cancer ocular, sendo 1860 em homens
e 1500 em mulheres. Estima-se 370 mortes, com 200 em homens e 170 em mulheres
(SIEGEL et al., 2019). Além disso, no pais, dados apontam a incidéncia total do cancer
ocular na populacdo (periodo de 2011-2015) com 0,9/100.000 casos. Em relacéo ao
género, a incidéncia € de 1/100.000 e 0,7/100.000 para homens e mulheres,
respectivamente, com uma taxa de sobrevida em 5 anos de 83%. As faixas etarias
mais acometidas séo de 55 aos 64 anos com 21,3% e de 65 aos 74 anos com 22,8%.
Pessoas abaixo de 20 anos corresponderam a 11,8% dos casos de cancer ocular no
pais no periodo estudado (SEER, 2018).

Os tumores oculares sao diversos, podendo ser decorrentes de células
epiteliais escamosas, células melanociticas e até em células da retina. Dentre os
tumores oculares malignos, os trés mais prevalentes sao o retinoblastoma, melanoma

uveal, carcinoma de conjuntiva e melanoma conjuntival (COSTA, 1997).

2.2.3 Retinoblastoma

O retinoblastoma é o tumor maligno primario da retina, sendo mais comum na
infancia, apesar de raro, correspondendo a 11% dos tumores malignos durante o
primeiro ano de vida da crianga (CHOI et al., 2010) com uma incidéncia que varia entre
5,8/1000000 em menores de 10 anos a 10,9/1000000 em menores de 5 anos.
(TAMBOLI et al., 1990). Estudos apontam que diferencas socioeconémicas alteram
significativamente dados sobre a doenca: sobrevida em paises de baixa renda sendo
de 40%, de renda média alta de 79%; ocorréncia de metastase em paises de baixa
renda de 32% e de renda média alta de 9,5%; abandono de tratamento em paises de
renda baixa de 35% e de renda média alta de 5% (CANTURK et al., 2010). A taxa de
sobrevida, se feito o diagndstico correto e precoce, é acima de 90% (DONALDSON et
al., 1997).

O sinal mais comum do retinoblastoma é a leucocoria, mas pode ocorrer
estrabismo, hiperemia conjuntival, glaucoma e cegueira. Dependendo do crescimento
do tumor para além dos limites oculares, pode ocorrer proptose. Se ocorrer metastase
para o sistema nervoso central, o paciente pode ter sintomas como cefaleia, vomitos,

anorexia e irritabilidade (MACKAY, 1984). A triagem é realizada em crian¢as com risco
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aumentado de retinoblastoma, ou seja, com histéria familiar positiva e a frequéncia de

exames ocorre conforme o risco de mutacédo do gene RB1 (SKALET et al., 2018).

O diagnostico do retinoblastoma normalmente ndo necessita de confirmacao
histopatoldgica, sendo o exame oftalmoscopico com dilatacdo e com anestesia o
principal método de investigacdo, e o achado principal na retinoscopia € uma massa
retiniana esbranquicada (ABRAMSON e SERVODIDIO, 1990). Para complementar,
sdo realizados estudos de imagem como a ultrassonografia bidimensional, a
tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética, importantes, também,
para avaliar a extensdo da lesdo, buscar diagndsticos diferenciais, predizer
prognéstico e desfecho, além de orientar o tratamento (INCA, 2018). Contudo, 0 uso
da TC estd sendo diminuido devido a exposi¢cdo a radiacdo, principalmente em
criancas com doenca bilateral (BRENNER, 2001).

O tratamento do retinoblastoma visa a erradicagcédo da doenca e prevencéao de
mortalidade, preservacao da viséo e prevencao de sequelas. A escolha da modalidade
de tratamento depende do tamanho e localizacdo do tumor na retina (proximidade
com a macula), se ha acometimento do humor vitreo, idade do paciente e progndstico
visual (KAUFMAN et al., 2018). As opc¢bes consideradas como primeira linha de
tratamento sdo: quimioterapia intravitrea e sistémica, crioterapia, fotoablacéo a laser,
placas radioativas (braquiterapia I-125) e enucleacdo. A quimioterapia intra-arterial e
a quimioterapia intravitrea se mostraram eficazes para o tratamento do retinoblastoma
ao mesmo tempo que diminuiram o numero de enuclea¢cdes nos pacientes
(ABRAMSON, 2015). Cada opcdo €é considerada conforme a Classificacdo
Internacional de Retinoblastoma Intraocular que classifica o retinoblastoma conforme
o risco de disseminacdo, sendo o grupo E, na qual os olhos sdo destruidos

anatomicamente pelo tumor, uma das indicacdes de enucleacéo (SHIELDS, 1999).

2.2.4 Melanoma Uveal

O trato uveal é composto de trés estruturas: iris, corpo ciliar e coroide.
(RIORDAN-EVA e WHITCHER, 2011). Os tumores malignos podem ocorrer nos
melandcitos da Uvea e correspondem a cerca de 5% de todos os melanomas e 85%

dos melanomas oculares (SINGH et al.,, 2005), sendo o restante ocorrendo na



19

conjuntiva, com raro surgimento na 6rbita (HARBOUR e SHIH, 2018). E a neoplasia
intraocular primaria mais comum em adultos (SINGH, 2003) com incidéncia variando
de 3 a 8 casos por milhdo de habitantes nos Estados Unidos e entre 2 a 10 casos por
milh&o na Europa (SINGH, 2003 e VIRGILI et al., 2007). Em relagéo a uvea, o local
com maior prevaléncia do tumor € a coroide, com cerca de 90% do total dos
melanomas de Uvea (MCLAUGHLIN et al., 2005), mas o tumor pode acometer o corpo
ciliar, com o pior progndstico dos trés locais e a iris, com o melhor prognostico (SINGH,
2003). Estudos apontam a média de idade do diagndstico em torno de 60 anos, com
uma frequéncia da doenca maior em pacientes até os 70 anos, tornando-se menos
incidente a partir de entdo. Em relacdo ao sexo, ndo se observa grande diferenca de

prevaléncia: 51,6% dos casos em homens e 48,4% em mulheres (SINGH, 2003).

A incidéncia de melanoma uveal parece ser maior em individuos com cores
claras dos olhos e pele, naqueles com propensdo a queimaduras solares (EGAN et
al., 1988) e em caucasianos de descendéncia do norte da Europa, sendo baixa a
incidéncia em negros. Entre os dois extremos de incidéncia em relacdo a cor da pele,
ha os hispanicos e asiaticos com risco intermediario (SOTTO et al., 1976 e MILLER et
al., 1981). Individuos com lesbes como nevos e sardas cutaneos e nevos de iris
parecem ter maior risco para desenvolvimento do melanoma de Uvea (VAN HEES et
al., 1994), tal como naqueles com melanocitose ocular, que é a condicdo que mais
predispde o desenvolvimento da doenca (SINGH, 1998). E controversa a relacdo entre
exposicao a radiacao ultravioleta e o desenvolvimento do melanoma uveal, com
alguns estudos apontando uma associacao consideravel (TUCKER, 1985) enquanto
outros sinalizando que nao ha relacao significativa entre as variaveis (SHAH, 2005).
Outro fator de risco conhecido é a mutacdo no BAP1, um gene supressor de tumor
que parece sofrer mutacdo em 47% dos casos de melanoma uveal (HARBOUR,
2010).

Estudos apontam que muitos pacientes cursam com guadros assintomaticos
de melanoma uveal (30%) enquanto oS que cursam com sinais e sintomas
apresentam principalmente visao turva (38%) entre outros, tal como fotopsia, moscas
volantes, perda do campo visual, tumor visivel, dor, metamorfopsia. (DAMATO e
DAMATO 2012).
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O diagnéstico do melanoma uveal é baseado na fundoscopia e exames nao
invasivos, tais como como ultrassom, tomografia de coeréncia éptica e angiografia.
Contudo, pode ser necessario andlise histopatoldgica para confirmacao, uma vez que
as lesbes podem ser confundidas com nevos (lesGes benignas), ou podem ser lesdes
originarias de outros locais, como mama e pulmao, apesar de que tal confirmacéo &

necessaria em apenas 5% dos casos (HARBOUR, 2018).

As modalidades de tratamento ndo raramente levam a perda visual importante.
Apesar do melanoma uveal ser geralmente diagnosticado de forma precoce, cerca de
50% sofrerdo com metastase e terdo sobrevida de até 13 meses com nenhuma terapia
adjuvante denotando aumentar a sobrevida até o momento. (KRANTZ et al., 2017). O
Comité Conjunto Americano de Cancer (AJCC) utiliza fatores prognosticos como
espessura e diametro do tumor para o estadiamento tumoral, linfonodo, foco
metastatico (sistema TNM) e direcionamento da conduta apropriada para cada
paciente com base no risco de desenvolvimento de doenca metastatica. Os
tratamentos possiveis incluem radioterapia, tratamento com placas de braquiterapia,
particulas carregadas, radioterapia estereotaxica (HARBOUR, 2018). Tais
tratamentos podem gerar desconfortos e problemas ao paciente, tal como xeroftalmia,
glaucoma, catarata, descolamento da retina, uveite, necrose da esclera e retinopatia
por radiacdo (KUJALA et al., 2003). Para lesGes pequenas pode ser que a observacao
seja a conduta a ser realizada (LANE et al., 2010). As técnicas nao invasivas incluem
termoterapia, fotocoagulacdo a laser e terapia fotodinamica utilizadas apenas em
casos especificos (HARBOUR, 2018). Para casos com maior chance de doenca
metastatica, € necessdria intervencao cirurgia para ressec¢ao do tumor (DAMATO,
2012). E em casos de grandes tumores, quando a radioterapia ndo tem o efeito
esperado, observa-se glaucoma vascular e descolamento de retina importante, casos
esses que com indicacao de se realizar a enucleacédo ocular. (CRUICKSHANKS et al.,
1999).

Importante considerar os diagndsticos diferenciais: nevo uveal, pois pode
ocorrer sobreposicdo de tamanho dos melanomas e dos nevos (AUGSBURGER,
2008), aléem das metastases na Gvea, principalmente do cancer de pulméo e de mama
(FREEDMAN e FOLK, 1987). Para pacientes assintomaticos com pequenos tumores

melanociticos uveais (<12 mm de diametro e <2 a 3 mm de altura), o tratamento inicial
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é frequentemente a observacao de evidéncias de crescimento, em vez de intervencao
imediata (LANE et al., 2010). A radioterapia € o tratamento mais comum para o
melanoma uveal primario para tumores médios e grandes (RAMAIYA e HARBOUR,
2007). A enucleacdo €& geralmente reservada para pacientes sem resultado
satisfatorio com a radioterapia, como aqueles com tumores grandes, extensao
extraocular acentuada, glaucoma neovascular, descolamento extenso da retina ou
baixo potencial visual, ou para pacientes selecionados que preferem a enucleagéo.
(CRUICKSHANKS et al., 1999).

2.2.5 Carcinoma Espinocelular da Conjuntiva (CEC)

Anormalidades epiteliais da conjuntiva sado denominadas neoplasias
escamosas de superficie ocular (OSSN), caracterizadas por lesGes diversas, tais
como as displasias até o carcinoma espinocelular invasivo (DANDALA et al., 2015).
Estudos apontam que a incidéncia das OSSN é de cerca de 0,1 pessoas por 100.000
habitantes por ano, contudo, na Africa equatorial, a incidéncia pode ultrapassar 1
pessoa por 100.000 habitantes por ano devido a maior prevaléncia do HIV no
continente e da incidéncia solar agressiva na regido. Além disso, na Africa, ha um
equilibrio na proporcdo entre homens e mulheres com o carcinoma, enquanto nos
outros continentes, ha uma proporcédo maior de homens diagnosticados com a doenca
(GICHUHI et al., 2013). A maioria dos pacientes sao idosos com idade acima de 60
anos e a regido mais acometida € o limbo (MCKELVIE et al. 2002).

Existem fatores de risco importantes para o desenvolvimento do carcinoma
espinocelular da conjuntiva como o HIV/AIDS, conjuntivite alérgica, papilomavirus
humano (HPV principalmente de tipo 16), sendo que cerca de 20% dos pacientes
apresentaram histérico de tumores malignos de pele (TUNC et al., 1999). Estudos
epidemioldgicos apontaram que a radiagao ultravioleta B pode ser importante para o
desenvolvimento da doenga. (NEWTON et al., 1996). Estudos na Uganda (WADDELL
et al.,, 1996) e nos EUA (GOEDERT e COTE, 1995) confirmaram associacao de

pacientes HIV positivos com o carcinoma espinocelular da conjuntiva.

Estudos apontam que o envolvimento da esclera esteve presente em até 40%

dos casos, intraocular em 13% e invaséao orbital em 10%. A maioria desses pacientes
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apresentaram como sintomas a vermelhidao nos olhos e irritagcdo ocular. Pode haver
outros sintomas, tais como perda de acuidade visual, prurido ocular e fotofobia (TUNC
et al., 1999). O crescimento do tumor pode gerar uma forma nodular, superficial plana
ou invasiva difusa (LEE e HIRST, 1995).

Para a coleta do material para diagndstico € realizada uma biopsia excisional,
com a amostra enviada para analise histopatoldgica, padrdo ouro para o diagnostico
do carcinoma espinocelular da conjuntiva. Tal procedimento também tem finalidade
terapéutica. Pode ser realizada crioterapia, radioterapia e quimioterapia em conjunto
com a excisdo, uma vez que relatérios apontam grande recorréncia das lesdes apos
a simples retirada cirdrgica (TUNC et al., 1999). A enucleacdo é indicada para os
casos de invaséo intra-ocular e a exenteracdo, para 0s pacientes com envolvimento
orbital. (SCHELLINI et al., 2005).

2.2.6 Melanoma Conjuntival

O melanoma conjuntival surge em melandcitos do epitélio conjuntival, sendo
um tumor extremamente raro, representando 0,25% de todos os melanomas em geral
(CHANG et al., 1998), compreendendo 2% dos tumores oculares (EHLERS et al.,
2006) e 5% dos melanomas oculares (WONG et al., 2014) com incidéncia variando
de 0,2 a 0,5 por milh&o entre a populacao branca (SEREGARD, 1998; CHANG et al.,
1998). Contudo, estudos na Suécia apontam aumento no namero de casos do
melanoma conjuntival nos ultimos anos. No periodo entre 1960 e 2005 observou-se
gue a incidéncia do carcinoma conjuntival aumentou cerca de sete vezes passando
de 0,08 casos/milhdo para 0,56 casos/milhdes. (TRIAY et al., 2009). Estudos Norte
Americanos também relatam o aumento importante da incidéncia da doenca na
populacao, principalmente em pacientes acima de 60 anos (GUO-PEI YU et al., 2003).
A sobrevida do paciente com o tumor € de cerca de 86% em cinco anos, 72% em 10
anos e 67% em 15 anos (MISSOTTEN, 2005) e os locais mais comuns de metastase
sdo os linfonodos regionais, pulmao, figado, pele e cérebro (MISSOTTEN, 2005;
ESMAELI et al., 2001).

Idade avancada, exposicdo aos raios ultravioleta, caucasianos, presenca de

nevos conjuntivais estdo documentados como fatores relacionados com aumento de
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casos de melanoma conjuntival (SEREGARD, 1998), além de importante associagcao
do melanoma invasivo com melanose primaria adquirida (MPA) em mais de 50% dos
casos do tumor (DAMATO e COUPLAND, 2008). Outro fator de risco séo as mutacoes
no gene BRAF que tém sido reportadas em até 35% dos casos de melanoma
(LARSEN et al., 2016).

Sinais e sintomas do melanoma conjuntival incluem observacédo de mancha e
nédulo, sensacéo de irritacao ocular e dor, podendo néo haver sintomas ou percepgao
de sinais de imediato (SHIELDS et al., 2000).

O diagnéstico do melanoma conjuntival pode ser realizado através da
biomicroscopia com lampada de fenda para avaliagdo do meio ocular em busca de
alteracdes e lesdes tais como pigmentacao, nddulos e areas com neovascularizagao.
Ferramentas complementares, tais como citologia de impressdo e esfoliativa,
biomicroscopia por ultrassom, tomografia de coeréncia Optica de segmento anterior
podem ser utilizadas (WONG, 2015). Porém, o diagndstico definitivo € realizado ap6s
analise histopatologica da amostra retirada por excisao cirdrgica, que também faz
parte do tratamento do paciente com o melanoma conjuntival, enquanto a biopsia
incisional deve ser evitada nos pacientes para ndo disseminar as células cancerigenas
(WONG et al., 2014). Pode-se realizar, também, a braquiterapia adjuvante em placa
apos a resseccao cirargica conservadora, sendo uma modalidade de tratamento que
estd ganhando espaco nos ultimos anos. (KARIM e CONWAY, 2011). Dependendo
do estagio da doenca, pode ser necessario a exenteracdo ocular (PARIDAENS et al.,
1994).

2.2.7 Estado Emocional do Paciente com Cancer e Remocao do Globo Ocular

Enucleacéo € a remocdo do globo ocular da cavidade orbitaria (PERMAN e
BAYLIS, 1988). As trés indicacbes mais comuns para enucleacdo sdo malignidade
intraocular, trauma e um olho cego e doloroso. Ha casos que medidas que ndo cursam
com a perda da visdo sédo utilizadas: crioterapia, fotocoagulacdo a laser, diatermia,
quimioterapia, radioterapia e braquiterapia podem ser alternativas, mesmo se o tumor
for maligno, caso seja diagnosticado de forma precoce. Quando a cirurgia € escolhida,

evisceracado (retirada do conteudo interno ocular) ou exenteracao (retirada do globo
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ocular e estruturas adjacentes) podem ser alternativas a enucleacdo (MOSHFEGHI et
al., 2000). Estudos demonstram mudancas no perfil emocional do paciente desde o
diagndstico do cancer ocular até a realizagéo das cirurgias ndo conservativas do globo
ocular para o seu tratamento. O Traco de Ansiedade (TA), é dado pelas diferencas
individuais na ansiedade, com tendéncia de estabilidade. J& o Estado de Ansiedade
(EA) se refere ao estado emocional com sentimento desagradavel de apreensao.
Pacientes diagnosticados com o cancer ocular tiveram EA mais elevado do que TA.
Ja nos trés meses apos a remocgdo ocular, o EA aumentou consideravelmente em
relacdo ao estado anterior. Tal resultado aponta o impacto do procedimento na vida
do paciente, que passa a sofrer de problemas psicolégicos decorrentes da perda da
visdo e do globo ocular. Além disso, houve aumento do estado de depressédo dos
pacientes, passando de estado minimo de depressdo antes do procedimento a

depressdo moderada ou grave apos o procedimento (AMARO et al., 2006).
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3 METODOLOGIA
3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo quantitativo, observacional, transversal e descritivo.

3.2 LOCAL E PERIODO DE REALIZACAO

Os dados seréo coletados no Instituto de Patologia de Passo Fundo (IPPF) e
no Servico de Patologia do Hospital S&o Vicente de Paulo (HSVP) nos meses de
outubro e novembro de 2020. O estudo ocorrera entre os dias 10 de agosto de 2020

a 31 de marco do ano de 2021, na cidade de Passo Fundo no Rio Grande do Sul.

3.3 POPULACAO E AMOSTRAGEM

A populacdo de estudo consiste de pacientes que foram atendidos no
ambulatério e centro cirdrgico do Hospital de Clinicas (HC) e no Hospital S&o Vicente
de Paulo (HSVP) submetidos a cirurgia de enucleacéo, eviscera¢cdo ou exenteracao
com espécime encaminhada para o Instituto de Patologia de Passo Fundo (IPPF) e
para o Servico de Patologia do Hospital Sao Vicente de Paulo. Para a amostra, serédo
incluidos os prontudrios dos pacientes que realizaram tal procedimento, de ambos o0s
sexos, de todas as faixas etarias e cor de pele que tiveram o diagnostico de cancer
ocular entre 01/01/1998 e 01/01/2018. Estima-se 150 prontudrios de pacientes para a
composicdo da amostra. Serdo excluidos pacientes cujo local do tumor primario e tipo

histol6gico ndo constarem no prontuario.

3.4 LOGISTICA

A execucdo do projeto se dara por meio de visitas ao Instituto de Patologia de
Passo Fundo (IPPF) e ao Servico de Patologia do Hospital S&o Vicente de Paulo
(HSVP) para a coleta de dados dos prontuarios dos pacientes. A coleta de dados sera
realizada por pesquisador académico da equipe e ocorrera nos meses de outubro e
novembro de 2020, duas vezes por semana, com um total de 4 horas nos dois locais

intermitentemente em horarios adequados para nao interferir na rotina do servico.
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Antes da coleta de dados definitiva sera verificado a disponibilidade de informacdes
do sistema para ap0s realizar a coleta definitiva. Havera reuniées com as orientadoras
e coorientadoras quinzenalmente conforme sua disponibilidade para

acompanhamento do desenvolvimento do trabalho.

3.5 PROCESSAMENTO, VARIAVEIS, COLETA E ANALISE DE DADOS

As informacdes referentes aos casos estudados ser&o obtidas dos sistemas do
Instituto de Patologia de Passo Fundo e do Servico de Patologia do Hospital S&o
Vicente de Paulo, incluindo os seguintes dados: tabagismo, alcoolismo, sexo, idade,
cor de pele, local de tumor primario, tipo histolégico e ocorréncia de metastase. Tais
dados serdo coletados através de prontudrios e tabelas arquivadas pelos servigos dos
Hospitais. Os dados serdo transcritos em uma “Ficha de Transcricdo de Dados”
(Apéndice A), que devera ser mantida em uma sala especifica na Universidade
Federal da Fronteira Sul durante cinco anos, e sera realizada a digitacdo dupla em
banco de dados a ser criado no Epidata 3.1 e posteriormente andlise estatistica no
PSPP, ambos programas de distribuicdo livre no periodo novembro de 2020 e janeiro
de 2021. A analise estatistica descritiva consistird de distribuicdo de frequéncias
(prevaléncia das variaveis descritivas) com as variaveis testadas por relacdo qui-
guadrado no intervalo de significancia de 5% através do software PSPP, calculo de
média e mediana de idade e da prevaléncia de cada subtipo da doenca no total de

neoplasias oculares primarias malignas encontradas.

3.7 ASPECTOS ETICOS

O projeto sera submetido & analise do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da UFFS, atendendo a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude, juntamente com o termo de ciéncia e concordancia das seguintes instituigdes:
Instituto de Patologia de Passo Fundo (Anexo A) e Servigco de Patologia do Hospital

Séo Vicente de Paulo (Anexo B).

Conforme as regras do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
UFFS e da Resolucdo CNS Numero 466 de 2012 — 1V.8, sera solicitada a dispensa do
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice C) com base nas
justificativas de que a amostra € composta por pacientes que nao estdo em
acompanhamento nos centros de patologia e as informacgdes pessoais dos pacientes
podem estar desatualizadas, uma vez que os dados para contato encontrados nos
prontuarios datam do diagndstico da doenca que pode ter ocorrido ha muito tempo,
visto o longo periodo estudado. Ademais, alguns dos pacientes vieram a 6bito, uma
vez que a neoplasia maligna possui, muitas vezes, esse desfecho negativo. A
impossibilidade de encontrar familiares do paciente é outro problema, uma vez que
visitas aos centros de patologia ndo € algo comum na vida da populacado. Solicitada a
dispensa do TCLE, a equipe de pesquisa se compromete em manter o sigilo dos
dados coletados dos prontuérios dos pacientes por meio do Termo de Compromisso
Para Uso de Dados em Arquivo (Apéndice B). Os dados coletados serdo arquivados
durante cinco anos coletados serdo arquivados durante cinco anos em local seguro e
privativo em sala especifica na UFFS, Campus Passo Fundo, sala 014, destinada aos
trabalhos cientificos, e posterior a isso serdo destruidos através de incineracdo e o
banco de dados sera deletado dos computadores utilizados no estudo, com dele¢céo

permanente (esvaziamento da lixeira do computador).

Os riscos da pesquisa relacionam-se com a possibilidade de divulgacdo de
dados pessoais. Para minimizar tal risco, ndo havera o armazenamento de nomes de
pacientes, que serdo trocados por numeros. Os dados dos pacientes sO serdo
manipulados pelos integrantes da equipe de pesquisa. Caso ocorra alguma

divulgacdo de dados ou que haja algum risco para tal, o estudo sera interrompido.

Considerando o delineamento do estudo, para os participantes, ndo estao
previstos beneficios diretos, porém, a pesquisa terd como beneficio indireto para a
populacéo, ja que os dados acerca do cancer intraocular primario na cidade de Passo
Fundo poderdo ser utilizados para contribuir com a politica de saude da cidade e
regido, através dos tipos de neoplasias mais prevalentes, além da relagdo de cada
subtipo com os fatores mais associados a doenca. Para os servi¢cos de patologia, a
devolutiva sera através do artigo impresso para que os dados ali coletados contribuam

para o conhecimento dos profissionais e do servigo quanto as doencas estudadas.
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Quadro 1 - Orgcamento e Custeio
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Itens de Quantidad Valor
ces s Valor Total
Consumo e Unitario
PenDrive 32 Gb 1 R$ 40,00 R$ 40,00
Caneta 4 R$ 2,00 R$ 8,00
Impresséo 200 R$ 0,20 R$ 40,00
Pastas 4 R$ 1,50 R$ 6,00
Grampeador 1 R$ 20,00 R$ 20,00
Total 114,00

Todas as despesas descritas nesse orcamento, bem como possiveis despesas

imprevistas, serdo de responsabilidade da equipe de pesquisa.
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5 CRONOGRAMA

ANO 2020 | 2021 |
Atividades AGO SET OUT NOV|DEZ JAN FEV MAR

Revisdo de X X X X X X X
Literatura

Coleta de dados X X X

Processamento e X X X
analise

Elaboracgao do X X
Artigo

Envio de X X
relatérios parcial
e final ao CEP

Apresentacao e X X
divulgacao dos
resultados
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6 RELATORIO DE PESQUISA

O objetivo deste relatorio é pormenorizar as atividades realizadas no
desenvolvimento do projeto de pesquisa do Trabalho de Conclusdo de Curso do
académico Sergio Koji Miyano Filho. O delineamento do estudo € transversal e
levantou dados acerca das neoplasias oculares primarias malignas, confirmadas por
histopatologia, em 20 anos nos laboratérios de patologia de Passo Fundo, Rio Grande
do Sul, analisando os fatores clinicos e sociodemograficos dos pacientes acometidos

pelo grupo de doencas.

Foi realizada a submissao do projeto junto ao Hospital Sdo Vicente de Paulo
(HSVP) e ao Instituto de Patologia de Passo Fundo (IPPF). Por conta da pandemia da
Covid-19, houve dificuldades quanto a aquisicdo da anuéncia por parte das
instituigcdes. Contudo, as autoriza¢cdes de ambos os locais foram obtidas com sucesso:
no HSVP no més de maio de 2020 (ANEXO B) e no IPPF no més de agosto de 2020
(ANEXO A). Devido aos atrasos no calendario académico por conta da pandemia, o
cronograma, entéo, foi alterado, se adequando ao cenario atual: Reviséo de literatura
entre os meses de agosto de 2020 e fevereiro de 2021; Coleta de dados nos meses
de outubro, novembro e dezembro de 2020; Processamento e analise de dados
novembro e dezembro de 2020 e janeiro de 2021; Elaboracdo do artigo em janeiro e
fevereiro de 2021; Envios dos relatérios parciais e finais ao CEP em novembro de
2020 e fevereiro de 2021, respectivamente; Apresentacao e divulgacao de resultados

entre fevereiro e marco de 2021.

A submisséo do projeto de pesquisa junto a Plataforma Brasil foi realizada no
dia 31 de agosto de 2020 (ANEXO C) e recebido para analise ética no dia 04 de
setembro de 2020. No dia 10 de setembro de 2020, foi liberado um parecer do CEP
com pendéncias das instituicdes: IPPF e o HSVP, que ndo haviam informado o
periodo no qual a coleta foi autorizada. No dia 17 de setembro de 2020, foi obtida a
nova autorizacao do IPPF. Porém, a requisicdo ao HSVP, que foi realizada no dia 16
de setembro de 2020, foi obtida apenas no dia 9 de outubro de 2020. Reunidas as

informacdes, as pendéncias foram enviadas ao CEP no dia 13 de outubro.

No dia 10 de novembro foi obtida a aprovacédo junto ao CEP (ANEXO D) e
iniciada a coleta de dados. Houve contratempo no IPPF por conta da dificuldade de

obtencado de dados entre os sistemas de computacédo, tornando os dados anteriores
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ao ano de 2018 dificeis de serem obtidos, tornando a amostra, menor do que estava
prevista. Houve, portanto, perda dos dados relativos aos anos de 1998-2017 no IPPF.

No total, foram encontrados 70 pacientes para a composi¢cédo da amostra.

Os dados obtidos foram duplamente digitados e analisados no més de
dezembro. Foi elaborado um artigo cientifico, com o titulo “Neoplasias Orbitais e
Oculares Malignas Confirmadas por Histopatologia.”, sob as normas de publicagdo da
ABO-ARQUIVOS BRASILEIROS DE OFTALMOLOGIA.

Houveram imensas dificuldades relacionadas a pandemia de Covid-19 para a
obtencao dos dados, o que levou a redugdo da amostra. O estudo foi realizado durante
0 auge de contaminacdo no pais, e os locais de coleta se tornaram mais restritos

guanto aos horarios disponiveis.
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RESUMO

Objetivo — Demonstrar o perfil epidemioldgico, histopatoldgico e clinico do cancer
orbital e ocular primario em Passo Fundo, Rio Grande do Sul, Brasil. Métodos — O
estudo incluiu 70 prontuérios de pacientes com tumores orbitais e oculares malignos
diagnosticados entre 1998 e 2018, incluindo todos os subtipos histologicos
encontrados. Os dados foram coletados dos prontuarios médicos arquivados no
Hospital S&o Vicente de Paulo (HSVP) e no Instituto de Patologia de Passo Fundo
(IPPF). Os parametros avaliados foram sexo, idade, raga, procedéncia, alcoolismo,
tabagismo, diagnostico histopatologico, topografia do tumor primario, primeiro
tratamento recebido no hospital, estado da doenca apds o primeiro tratamento e causa
basica da morte. Os dados sdo apresentados como distribuicdo de frequéncia
absoluta e relativa. Resultados — A maioria dos pacientes residiam fora de Passo
Fundo (78,95%), o cancer orbito ocular teve maior prevaléncia no sexo masculino
(58,57%), brancos foram os mais acometidos (92,42%). A porcentagem de tabagistas
na amostra foi maior do que na populacao brasileira em geral (35,48%), 0 primeiro
tratamento recebido em hospital, na maioria das vezes (68,63%) foi a cirurgia e em
59,5% dos casos houve remissdo completa do tumor apds terapéutica inicial. Os tipos
histopatoldgicos frequentes foram o melanoma e o carcinoma (38,57%) e a conjuntiva
foi acometida em 44,28% dos casos. A principal estrutura intraocular acometida foi o
corpo ciliar com 12,85% dos casos, que também foi a principal causa de 6bitos
registrados, com 37,04%. Conclusdes — A maioria dos resultados do estudo
convergem com o0s achados de outras pesquisas. O predominio do carcinoma de
conjuntiva, do melanoma de Uvea e do melanoma de conjuntiva sugerem que a
populacdo estd exposta aos fatores de risco conhecidos. Como esse foi o primeiro
levantamento das neoplasias orbito oculares no norte do Rio Grande do Sul, sao

necessarios mais estudos para melhor comparativo.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias Oculares, enucleacéo ocular, oftalmologia, patologia

e retinoblastoma.
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ABSTRACT

Objective - To demonstrate the epidemiological, histopathological and clinical profile
of primary orbital and ocular cancer in Passo Fundo, Rio Grande do Sul, Brazil.
Methods - The study included 70 medical records of patients with malignant orbital
and ocular tumors diagnosed between 1998 and 2018, including all histological
subtypes found. Data were collected from medical records filed at Hospital S&o Vicente
de Paulo (HSVP) and at the Pathology Institute of Passo Fundo (IPPF). The
parameters obtained were sex, age, race, origin, alcoholism, smoking,
histopathological diagnosis, topography of the primary tumor, first treatment received
at the hospital, state of the disease after the first treatment and basic cause of death.
The data are like absolute and relative frequency distribution. Results - Most patients
lived outside of Passo Fundo (78.95%), eye orbit cancer had a higher prevalence in
males (58.57%), whites were the most affected (92.42%). The percentage of smokers
in the sample was higher than in the Brazilian population in general (35.48%), the first
treatment received in hospital, in most cases (68.63%) was surgery and in 59,5% of
cases there was complete remission of the tumor after initial therapy. The
histopathological types found were melanoma and carcinoma (38.57%) and the
conjunctiva was affected in 44.28% of the cases. The main intraocular structure
affected for the ciliary body with 12.85% of cases, which were also the main cause of
registered deaths, with 37.04%. Conclusions - Most of the results of the study
converge with the findings of other studies. The predominance of conjunctiva
carcinoma, uveal melanoma and conjunctiva melanoma is that a population is exposed
to known risk factors. As this was the first survey of orbital neoplasms in the north of

Rio Grande do Sul, further studies are treated for better comparison.

KEYWORDS: Eye Neoplasms, eye enucleation, ophthalmology, pathology and

retinoblastoma.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, mudancas no panorama de mortalidade no mundo
demonstraram que as doencgas infectocontagiosas deixaram de ser a principal causa
de Obito e, consequentemente, a expectativa de vida da populacdo aumentou. Com
isso, as Doencas e Agravos N&o Transmissiveis (DANT) passaram a ter grande
importancia, visto que a longevidade torna a populagédo mais exposta aos fatores para
diversas enfermidades, entre elas, o cancerl. A ciéncia torna-se uma ferramenta
essencial para que os paises preparem, de forma adequada, suas politicas de saude.
E necessario que pesquisas acontecam para auxiliar a compreensdo de tais
mudancas relacionadas com a necessidade de diagnosticar e tratar um tumor maligno

precocemente, antes de um desfecho negativo.

As neoplasias, no campo da oftalmologia, podem sem intraoculares, de Orbita
e anexos, dependendo do tecido e do local que o tumor abrange, primariamente, a se
desenvolver. Sao tumores raros, porém, se diagnosticados tardiamente, podem levar
a piora de morbimortalidade. Em 2005, o numero de casos do cancer ocular e orbital
nos Estados Unidos foi de 21202 casos, em 2015, de 25803 casos e, para 2021,
estima-se 3320 novos casos®. Essa ascensao pode indicar crescimento na incidéncia
do tumor nos ultimos anos. O envelhecimento da populagdo associado a novas
técnicas para diagnostico dos tumores pode ser um fator que contribua para o esse
aumento. No Brasil, ndo ha dados sistematizando os casos de cancer ocular, e ha
poucas pesquisas que evidenciem 0s principais tipos histopatolégicos mais comuns.
O pais ainda conta com grande exposi¢cao aos fatores de risco para o desenvolvimento
da doenca, tal como a exposi¢do aos raios UV-B para o carcinoma espinocelular de
conjuntiva e o melanoma de Uvea, o aumento dos casos de HIV e a alta prevaléncia
do papilomavirus Humano (HPV) podem contribuir para o surgimento do carcinoma
espinocelular®, o baixo nivel socioeconémico, associado a maior prevaléncia de
retinoblastoma®. A pele clara, relacionada ao maior nimero de casos do melanoma e

do carcinoma, é muito prevalente em algumas regides do Brasil, como no Sul do pais’.

O diagndstico desses tumores pode ser feito através de histoéria clinica, exame
oftalmoldgico detalhado, além de métodos complementares. O tratamento pode ser
realizado sem necessidade de cirurgias agressivas. Eventualmente, sdo necessarios

métodos mais invasivos, tanto para o diagndstico quanto para a terapia, que tem o
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objetivo de, primeiramente, salvar a vida do paciente, a preservacao da visdo e do
globo ocular é um propédsito secundario®. A investigacdo patolégica possui papel
importante para afastar diagnosticos diferenciais, avaliar a extensdo do acometimento

e definir o tipo histopatologico da neoplasia.

Os principais subtipos do cancer intraocular acometem tecidos distintos:
retinoblastoma tem predilecdo pela retina e € muito prevalente em criancas abaixo
dos cinco anos. O melanoma uveal é mais comum em adultos, atingindo os
componentes da Uvea, coroide, corpo ciliar e iris. Tumores orbitais podem estar
associados ao rabdomiossarcoma, mais comum em criancas, o linfoma, atingindo
Orbita, conjuntiva e aparelho lacrimal e o carcinoma de células escamosas, que

acomete, principalmente, a conjuntiva no ambito das doencas orbitarias®®”.

Os desfechos negativos, em caso de tumor avancado, tendem a piorar a
morbimortalidade do paciente. Os sinais e sintomas podem ser diversos, interferindo
na qualidade de vida do paciente. Estudos demonstram que pacientes que
necessitaram de terapias mais invasivas, que ocasionaram perda da visdo e do globo
ocular, tiveram maiores transtornos de ansiedade e depressdo meses apés a
realizacdo do procedimento, demonstrando o impacto negativo que um diagndstico
tardio pode causar®.

Apesar da importancia do quadro, a literatura é escassa quanto aos dados
epidemiologicos e clinicos de centros de referéncia em patologia. Dados africanos,
especialmente devido ao aumento do niumero de neoplasias oculares em pacientes
com AIDS, sugeriram aumento do numero de casos do carcinoma de células
escamosas nos Ultimos anos®1°, o que esta de acordo com achados recentes de um
centro de oncologia ocular, no Brasil, cujo subtipo foi o0 mais prevalente entre os

tumores malignos?'?.

O presente estudo apresenta dados relativos ao cancer ocular e orbitario no
municipio de Passo Fundo, Rio Grande do Sul, a fim de conhecer o perfil
epidemioldgico das neoplasias, sugerir novas condutas e acdes para que se realizem
diagnosticos precoces das doengas, para que desfechos negativos que impactam

diretamente na vida da populacao sejam evitados.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal que incluiu prontuérios de pacientes com
diagndstico histopatologico de tumor ocular primario registrados no servico de
patologia do Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP) e no Instituto de Patologia de
Passo Fundo (IPPF). A amostra foi selecionada por conveniéncia e foram incluidos
todos os prontuérios de pacientes que tiveram o diagnostico de neoplasia orbital e
ocular entre janeiro de 1998 e dezembro de 2018, excluindo-se prontuarios cujo
subtipo histopatoldgico ndo estava descrito ou com tumor primario ndo especificado.
Foram avaliados os seguintes parametros: sexo, idade, raca, procedéncia, alcoolismo,
tabagismo, diagnostico histopatologico, topografia do tumor primério, primeiro
tratamento recebido no hospital, estado da doencga apds o primeiro tratamento e causa
basica da morte. Os dados coletados foram duplamente digitados e validados.
Posteriormente, a andlise estatistica englobou medidas descritivas (frequéncia das
variaveis categoéricas; dispersdo e tendéncia central das numéricas), realizada em

software PSPP, de distribui¢éo livre.

RESULTADOS

No periodo estudado, foram analisados 70 pacientes com diagndstico
histopatoldgico de tumor orbital e ocular primario. A maioria dos pacientes residia fora
do municipio de Passo Fundo, com 78,95% provenientes de outros municipios no Rio
Grande do Sul. No total, os pacientes foram procedentes de 34 municipios diferentes.
A mesorregido Noroeste Rio-grandense foi a mais contemplada com 91,1% dos
pacientes. O restante da amostra foi composta por pacientes das mesorregides

Nordeste Rio-grandense com 5,88% e Metropolitana de Porto Alegre com 2,94%.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas epidemiolégicas e clinicas dos casos
estudados. Do total de 70 participantes, 58,57% eram homens. A média de idade foi
de 52,94 £ 24,23 anos, sendo que o paciente mais jovem apresentou 1 ano e o com
idade mais avancada, 86 anos. Categorizando as idades em intervalos, obteve-se
maior prevaléncia do cancer orbito ocular em pacientes de 51-60 anos, com 27,14%.
A raca branca foi predominante, reportada em 92,42% dos casos. A porcentagem de
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tabagistas foi de 35,48%, enquanto alcoolismo foi encontrado em apenas 6,90% dos

pacientes.

Em relagdo aos aspectos clinicos, observou-se que o primeiro tratamento
recebido em hospital, na maioria das vezes, foi a cirurgia em 68,63% dos casos. Em
59,52% dos pacientes houve remissdo completa do tumor apds o primeiro tratamento.
A causa basica da morte mais frequente foi a neoplasia maligna de corpo ciliar em
37,04% dos casos (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizacdo epidemiologica e clinica de pacientes com diagndstico
histopatoldgico de tumor ocular primario atendidos nos laboratérios de patologia de Passo
Fundo, RS, 1998-2018 (n=70)

Variaveis | n | %

Sexo

Masculino 41 58,57

Feminino 29 41,43
Idade no momento do diagnéstico

0-10 8 11,43

11-20 2 2,86

21-30 5 7,14

31-40 1 1,43

41-50 4 571

51-60 19 27,14

61-70 15 21,43

71-80 11 15,71

81-90 5 7,14
Raca (n=66)

Branco 61 92,42

Outros 5 7,58
Procedéncia (n=57)

Passo Fundo 12 21,05

Outros municipios 45 78,95
Tabagismo (n=31)

N&o tabagista 20 64,52

Tabagista 11 35,48
Alcoolismo (n=29)

Nunca 26 89,66

Sim 2 6,90

Ex-consumidor 1 3,45
Primeiro tratamento recebido no hospital (n=51)

Cirurgia 35 68,63

Cirurgia e quimioterapia 6 11,76

Radioterapia 4 7,84

Quimioterapia 4 7,84

Quimioterapia e radioterapia 2 3,92
Estado da doenca ap6s primeiro tratamento (n=42)

Remissdo completa 25 59,5%

Doenca estavel 10 23,8%

Doenga em progresséo 5 11,9%

Remisséo parcial 2 4,76%

Causa bésica da morte (n=27)
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Neoplasia maligna de corpo ciliar 10 37,04
Neoplasia maligna do olho néo especificada 2 7,41
Neoplasia maligna da retina 2 7,41
Neoplasia maligna de tecido conjuntivo e mole 2 7,41
Neoplasia maligna ndo especificada 2 7,41
Neoplasia maligna secundaria do figado 2 7,41
Melanoma maligno de pele 2 7,41
Neoplasia maligna de brénquios e pulmdes 1 3,70
Neoplasia de ossos e cartilagens 1 3,70
Leucemia linfocitica crénica 1 3,70
Neoplasia maligna de glandula e canal lacrimal 1 3,70
Linfoma ndo Hodgkin 1 3,70

As caracteristicas encontradas apos a realizacdo de andlise histopatolégica
estdo descritas na Tabela 2. Dentre os tumores encontrados, os tipos histolégicos
mais comuns foram o carcinoma e o melanoma, ambos perfazendo o valor de 38,57%
dos casos da amostra. Quando agrupados, houve predominio dos tumores nédo
melanoma sobre os melanomas, com 61,43%. O local do tumor primario mais

frequente foi a conjuntiva, em 44,28% dos participantes.

Dentre os subtipos histopatolégicos, o carcinoma conjuntival foi o mais
frequente e representou 20 casos (28,57% da amostra total). Outros achados
incluiram o melanoma de Uvea em 12 casos (17,14%) e de conjuntiva em 10 casos
(14,29%); o retinoblastoma acometendo a retina, o rabdomiossarcoma de 6rbita e o
carcinoma orbital representaram, cada um, 5 casos (7,14%). Foram encontrados,
ainda, o carcinoma de cérnea, adenocarcinoma de canal e glandula lacrimal, o linfoma
de Orbita e os melanomas orbital e de retina num total de 2 casos cada subtipo
histoldgico (2,86%), e foi encontrado 1 caso (1,43%) de melanoma de canal e glandula

lacrimal, linfoma de conjuntiva e linfoma de canal e glandula lacrimal.

Dentre os melanomas de Gvea, o mais prevalente foi do corpo ciliar, em 75%,

enguanto o restante (25%) foi o de coroide.

Tabela 2. Caracterizacao dos subtipos histopatolégicos e a topografia orbito ocular mais acometida
de pacientes com diagnéstico histopatolégico de tumor ocular primério atendidos nos laboratérios
de patologia de Passo Fundo, RS, 1998-2018 (n=70)
Variaveis | n | %
Tipo Histoldgico
Carcinoma 27 38,57
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Melanoma 27 38,57
Retinoblastoma 5 7,14
Rabdomiossarcoma 5 7,14
Linfoma 4 571
Adenocarcinoma 2 2,86
Local do tumor primario

Conjuntiva 31 44,28
Orbita 14 20

Corpo ciliar 9 12,85
Retina 7 10

Glandula e canal lacrimal 4 5,71
Coroide 3 4,29
Cérnea 2 2,86

DISCUSSAO

O presente estudo caracterizou pacientes com cancer orbito ocular no norte do
Rio Grande do Sul. Como a cidade de Passo Fundo é conhecida como um importante
polo da area da saude da regido, servindo, muitas vezes, como referéncia para os
outros municipios, era esperado que muitos pacientes viessem encaminhados de
outras cidades, o que foi confirmado com 78,95% da amostra proveniente de outros
municipios, principalmente da mesorregido Noroeste Rio-Grandense (91,1%), que

abrange 17,39% da populagdo do Rio Grande do Sul*?.

O sexo masculino foi predominante na amostra, dado que corrobora com
achados da literatura. Estimativas para o cancer ocular e orbital, em 2021, nos EUA
sdo de 3320 novos casos em 2021, sendo 53% no sexo masculino®®. Outro estudo
teve como base 148 pacientes e 59,5% eram homens?4. A fisiopatologia envolvida na
diferenca de taxa de acometimento entre os géneros ainda € incerta. Por outro lado,
€ possivel entender tal diferenca quanto a prevaléncia de alguns subtipos
encontrados. O carcinoma foi mais frequente nos homens, dado que corrobora estudo
prévio que demonstrou carcinoma de células escamosas mais prevalente em
homens®. Uma explicacdo para o achado pode ser a relagdo desse subtipo com
fatores de risco. O Rio Grande do Sul € um dos estados com maior prevaléncia de
HIV no pais, e os homens representam 59,3% dos casos dos infectados?®, além disso,
nessa regido a principal fonte de economia € a agricultura, fato este que traz os
individuos, principalmente do sexo masculino, a uma maior exposicdo a radiacao

solar, sendo este fato um fator de risco ambiental importante® 1°,
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Em contrapartida, os melanomas foram mais prevalentes nas mulheres, com
55,56% 0 que se contrapde com um outro grande estudo o qual apontou maior
incidéncia dos melanomas oculares em homens (proporcdo 1:1,29)'. J4 os tumores

como o retinoblastoma e o linfoma nédo parecem ter predilecdo por determinado sexo®.

A maior parte da amostra foi composta por pacientes brancos, o que esta de
acordo com a literatura no que tange ao predominio de alguns subtipos de cancer
ocular com a pele clara. Kaliki e Shields, em revisao recente, destacam que 0s
melanomas oculares foram mais de dez vezes mais frequentes em brancos do que

em néo brancos, o que corrobora com os achados desta pesquisa’.

Considerando apenas lesfes conjuntivais, foi encontrada uma proporcéo de
64,5% de carcinomas conjuntivais, 32,2% de melanomas conjuntivais e 3,2% de
linfomas. Estudos realizados em paises com populacdo majoritariamente negra
tiveram diferencas significativas na frequéncia dos subtipos da doenca. Em estudo
realizado na Nigéria, através da analise de bidpsias conjuntivais, as proporcdes de
lesbes malignas eram: 85,7% de carcinoma conjuntival, 7,14% de melanomas
conjuntivais e 7,14% de linfomas!4. Embora o percentual de casos de melanoma tenha
sido inferior aos de casos de carcinoma, esta neoplasia também se enquadra no
mesmo fator de risco ambiental, ja mencionado, ou seja, associagdo a exposi¢ao aos
raios UV-B®, por conta do interior do Rio Grande do Sul ter intima relacdo com a
agricultura e trabalhos sob luz solar, e a pele clara, pois 0 estado tem uma propor¢ao
maior de brancos do que na populacéo brasileira em geral, com cerca de 83,2% contra
47,5%8. Para analisar os motivos de tal discrepancia, sdo necessarias maiores

investigacbes dos melanomas conjuntivais na regiao.

Em relacdo ao tabagismo, observou-se que a proporcado de tabagistas na
presente amostra foi maior do que na populacdo geral. O percentual de fumantes
acima dos 18 anos no Brasil, em 2013, foi de 14,7%, segundo a Pesquisa Nacional
de Saulde'®. H& pouca literatura correlacionando o fator com o cancer ocular, mas
parece haver relacdo do consumo pesado com o carcinoma conjuntival®.
Correlacionando com o subtipo, entretanto, 0 melanoma foi o tumor mais frequente
entre os tabagistas, com 54,55%, enquanto os carcinomas foram de 27,27%, o que
torna a variavel fragil, ja que ndo ha dados correlacionando o melanoma com o

tabagismo.
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Estudos anteriores revelam que o retinoblastoma é o tumor maligno intraocular
mais comum em criancas, e o mais prevalente orbital € o rabdomiossarcoma®?l. Em
concordancia, 9 pacientes do estudo apresentaram neoplasia ocular abaixo dos 18
anos, sendo 55,5% retinoblastoma e 44,5% rabdomiossarcoma. Da mesma forma, o
estudo de Benin demonstrou 21 casos de neoplasias oculares malignas em menores
de 18 anos, sendo 76,1% dos casos de retinoblastoma, 14,2% de linfoma e 9,5% de
rabdomiossarcomal4. Numa segunda andlise de idade categorizada em intervalos de
dez anos, as idades dos 51-60 anos e dos 61-70 anos representaram cerca de 50%
da amostra, dados que condizem com o0 aumento do nimero de casos do cancer orbito
ocular conforme o avancar da idade. Foi realizado um grande estudo comparando as
idades no diagnéstico do cancer ocular nos EUA com 4027 casos entre 2011 e 2015,
cujas faixas etarias mais acometidas foram dos 65-74 anos com 21,8% dos casos e

dos 55-64 anos com 21,3% dos casos??.

Em relacdo a dicotomizacdo dos tumores, os do tipo ndo melanoma foram
observados em cerca de 60% dos casos, 0 que estd em concordancia com estudo
prévio que avaliou 1705 prontuarios, e encontrou o cancer ocular e de anexos do tipo

nao melanoma em 55,4% dos casos?3.

Outro aspecto importante avaliado no estudo foram os subtipos histol6gicos,
uma vez que tal andlise influencia na conduta clinica, e, no Brasil, ha poucos estudos
gue compararam frequéncia de tumores orbito oculares. Um levantamento recente
feito no Norte do pais identificou 71 pacientes com neoplasias orbitais e oculares,
sendo o carcinoma de células escamosas da conjuntiva o0 mais frequente com 60%,
seguido pelo o melanoma de coroide com 11% e o retinoblastoma com 9%?%, o que
foi condizente com o encontrado no presente estudo, com o carcinoma conjuntival

sendo o mais frequente.

Todos os casos encontrados de melanoma de Uvea foram em pacientes
maiores de 18 anos, e os estudos confirmam o subtipo como o tumor intraocular
maligno mais comum em adultos, sendo muito raro em criangcas?*. O melanoma de
corpo ciliar foi 0 mais prevalente na amostra, com 9 casos, sendo 75% dos melanomas
uveais. Contudo, estudos apontam que a localizagdo desta neoplasia na coroide é a
mais frequente em até 90% dos casos!’. Um estudo epidemiolégico sobre

melanomas, realizado no Brasil, encontrou o melanoma da Uvea em 2.166 casos de
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pacientes, correspondendo a 5,4% do total de casos de melanoma e 89,4% de todos
0os melanomas oculares. Dentre os melanomas uveais, 0 de coroide representou
66,5% e, o de corpo ciliar e iris, 15,8%, enquanto o melanoma uveal sem
especificacdo foi de 17,7%2°. Os achados de outros estudos divergem muito do que

foi encontrado no presente estudo.

Com relacdo a baixa frequéncia de neoplasias situadas em locais especificos
do trato uveal (tais como iris, corpo ciliar e coroide), a possivel explicagdo pode ser
pela maior dificuldade de se diagnosticar os tumores de corpo ciliar, quando em
comparacdo ao de coroide, 0 que, muitas vezes, exige uma precisa analise
histopatologica para delimitar exatamente o seu local de origem, bem como para
afastar diagnosticos diferenciais, com o intuito de direcionar ressec¢gdes menos
invasivas, uma vez que as cirurgias mais invasivas trazem um risco maior de
disseminacdo metastatica em funcdo da ampla vascularizacdo nestes locais. Ja os

tumores de topografia de coroide, podem ser mais diagnosticados clinicamente?®.

Apesar da alta prevaléncia na maioria dos estudos, o retinoblastoma
representou menos de 10% dos subtipos encontrados no presente trabalho. Uma
pesquisa realizada no continente africano, na Nigéria, avaliou a apresentacao clinico-
patoldgica dos tumores orbitais e oculares malignos, e teve num total de 61 pacientes,
o retinoblastoma como a neoplasia maligna mais frequente de todas as encontradas,
com 56% dos casos, seguido do carcinoma escamocelular, mas a média etaria dos
pacientes deste estudo foi de 13,4 anos?’, o que difere muito da populagdo amostrada
no presente estudo, com média etaria foi de 52,94 anos. Os pacientes nesta
abordagem, na Nigéria, tinham como principal manifestacdo clinica a perda visual
total, tal achado sugere que a dificuldade de acesso aos recursos médicos de
atendimento e as condi¢cdes socioecondmicas desfavoraveis sédo fatores associados
ao diagnostico tardio para a doenca e a necessidade de enucleacgéo torna-se a Unica
alternativa para diagnostico e tratamento?®. Comparando a questdo, temos que 0
indice de Desenvolvimento Humano (IDH) da Nigéria, em 2020, foi de 0,539,
considerado baixo desenvolvimento humano e o do Brasil foi de 0,765, indicador de

alto desenvolvimento?®,

A principal causa de morte foi a neoplasia maligna de corpo ciliar em quase

40% dos casos, sendo esse um fator importante de piora do prognostico do paciente



51

com melanoma uveal, o que afeta sua sobrevida. Nesse contexto, Schmittel et al.
demonstraram o aumento da mortalidade em 5 anos 31% maior em pacientes com

envolvimento do corpo ciliar®.

Limitacdes do presente estudo devem ser destacadas. A escassez de dados
pode ser explicada devido ao desenho retrospectivo, com registros coletados em um
periodo extenso de vinte anos, o que dificultou a obtencdo de dados, uma vez que a
padronizacdo das informacdes coletadas pelas instituicdes modificou-se conforme o
tempo e as diretrizes. A complexidade do grupo de doencas também pode ter sido
fator importante. A ndo representatividade da populacdo brasileira também ¢é fator
importante, ja que a maioria dos pacientes, ainda que residissem fora do municipio de
Passo Fundo, possuem procedéncia no Rio Grande do Sul, o que leva a crer que
variacfes sociodemograficas e exposicdo a fatores de risco podem divergir na
populacao brasileira. Portanto, tais estudos sdo mais propensos a vieses de selecao
do que aqueles baseados em registros de base populacional. E, é necessério ressaltar
que, o presente estudo teve como embasamento as informacgdes histopatolégicas
obtidas de tumores oculares e orbitais, em espécimes cirirgicos analisados. Portanto,
a amostra ndo representa 0s numeros reais do cancer ocular, pois nem sempre a

confirmacéo pela patologia é necesséaria.

CONCLUSAO

Os carcinomas e os melanomas sdo os tumores mais prevalentes na populacdo
estudada, com predominancia em individuos do sexo masculino e cor branca, o que
€ uma caracteristica local. O conhecimento do perfil sociodemogréafico e clinico de
pacientes com neoplasias orbito oculares ainda é escasso e novos estudos em
diferentes centros poderdo contribuir para a determinagcdo de fatores de risco
associados e suas particularidades e, dessa maneira, definir protocolos de diagndstico

precoce.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Frente a escassez de trabalhos direcionados ao assunto, a mudanga no
panorama das causas de mortalidade no mundo, com novos fatores de risco e
aumento da longevidade da populacdo mundial, o tema das neoplasias oculares
primarias malignas foi escolhido. Ha uma grande variedade de tumores e locais de
acometimento, 0 que torna a discussdo necesséria para que as politicas de saude
publica objetivem diagnosticar precocemente essas doencas e desfechos negativos
para os pacientes sejam reduzidos. Espera-se que que a presente pesquisa contribua
com a literatura de um tema tdo importante para a saude publica e tdo pouco

explorado.
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10 APENDICES

10.1 APENDICE A — FICHA DE TRANSCRICAO DE DADOS

NEOPLASIAS OCULARES PRIMARIAS MALIGNAS CONFIRMADAS POR Hasmmrm.nﬁtﬂ

| EM DUAS DECADAS NO MUNICIPIO DE PASSO FUNLO NO RIO GRANDE DO SUL |

1. Numero de guestiondrio: i nques __ i

2. Idade "i“ia‘.-l.ﬁ i
i 3. Raca 1 rac T

4. Sexo o Irrsea-e_

5. Procedéncia | proc _d

6. Base para o diagnostico o basmaimp

7. Local do tumor primario loctuprim

8. Tipo histologico t:pa;l_:'.-t o

9. Localizagdo de metastase 4 distincia localmetdist

10. Primeiro tratamento recebido primtratrec

11. Estado da doenca apos primeiro tratamento estdfimt o

12. Obito por cancer . obitoporcancer _____

13. Alcoolismo ale

14. Tabagismo o tabag____
1 15. Causa bdsica da morte caubamor ___

I -
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10.2 APENDICE B — TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZAGCAO DE DADOS EM
ARQUIVO

APENDICEB . Tormo do Compromisso de Ulilizagio de Dados em Arquive

Eu, Daniola Auqustin Silveira, da Universidado Feduetal Frontewa Sul -

UFFS no imbito do projuto de pesquisa itilulado “NEOPLASIAS OCULARES
PRIMARIAS MALIGNAS CONFIRMADAS POR HISTOPATOLOGIA EM DUAS
DECADAS NO MUNICIPIO DE PASSO FUNDO NO RIO GRANDE DO SUL"™,
comprometo-me com a wtilizagio dos dados contidos no Instituto de Patalogia
de Passo Fundo e no Servico de Patologia do Hospital Sio Vicente de
Paulo, a fim de oblengao dos objetivos previstos, & somenta 8pas receber a
aprova¢io do sistema CEP/UFFS,

Comprometo-me a manter a confidencialidade dos dades coletados nas
prontudnos, bem como com a privacidade de seus conteldos. Declaro entender
que é minha a responsabilidade de cuidar da integridade das informagdes e de
garanti a confidenciabdade dos dados e a privacidade dos individues que terdo
suas informagies acessadas, Também é mnha a responsabilidade de nao
fepassar 0s dados colelados ou 0 banco de dados em sua inlegra, ou parte dele,
48 pessoas nido envolvidas na equipe da pesguisa. Por fim, compromelo-me com
a guarda, cuidado e utilizagao das informagles apenas para cumgrimento dos
objelives previstos nesta pesqussa aqui refenda. Qualquer cutra pesqussa em
que eu precise colatar informagbes serdo submelidas a apreciagio do
CEPIUFFES. Esclare¢o ainda gue o6 dados coletados fardo parle dos estudos do
aluno Sergio Koji Miyano Filho, discente de graduagdo em medicona da
Universidade Federal Frontexa Sul - UFFS, sob meaha orientagao,

Passo Fundo, 1'L_ de lea\iL___ de 2020

1 veiaf]
N
Assinatura do pe respansavel

Qs R gty e

Assm'nwa do Assislente g Pesquisa Assna da equepe de pesqusa

/ Saz

—O ra equipe pgsquisa Assinalurd equipe pesqusa




10.3 APENDICE C - SOLICITACAO DE DISPENSA DO
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AFENDICE C - TERMO DE COMSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
{TCLE)

SOLICITAGAQ DE DISPENSA

NEOPLASIAS OCULARES PRIMARIAS MALIGNAS CONFIRMADAS POR
HISTOPATOLOGIA EM DUAS DECADAS NO MUNICIPIO DE PASSO

FUNDO NO RIO GRANDE DO SUL

Essa pesquisa serd desenvelvida por Sergio Koji Miyano Filho, discente
de graduagac em Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS),
Campus de Passo Fundo, sob orientagio da Professora Me, Daniela Augustin
Silveira. O objetivo do estudo & descrever o nimero de casos de pacientes com
cancer acular primario submetidos & confirmagio histopatoldgica no Institute de
Patologia de Passo Fundo (IPPF) e no Servigo de Patologia do Hospital Sao
Vicente de Paulo, no Rio Grande do Sul. Serdo utilizados dados dos prontuarios
dos pacientes atendidos no Hospital de Clinicas (HC) e no Hospital S0 Vicente
de Paulo (HSVP) submefidos & cirurgia de evisceragio, enucleagao ou
exenteragio com amaostra do material coletado encaminhada para confirmagao
histopatolégica. Serdo incluidos pacientes de ambos 05 $EX0S, de todas as faixas
etarias & racas que tiveram o diagnéstico de cancer ocular entre 01/01/1998 e
01/01/2018. Serdo garantidas a confidencialidade & a privacidade das
informagdes obtidas, Os dados serio obtidos por prontuarios e planilhas,
caracterizando dados secundarios, ou seja, ndoc havera conlalo com oS
pacientes, Além disso, ndo havera divulgagdo de dados pessoais de pacientes
que tornem possivel sua idantificagio. Sera analisado o nimerg de t:a.sqs de
cada tipo histopatolégico & 8 prevaléncia de cada varnagao hlstupatnlﬁ?ma e
relagao ao total de casos do caAncer scular primério encontrados, re1a|:mnanulctu
cada subtipp do tumor com os dados 5nc:in:lenmgraﬂms:f -pm??dénlc:e
tabagismo, alcoolisma, sexo, idade, cor de pele; e dos dados clinicos. n:a i

imaric e ocorréncia de metastase. Os dados se.ran Eﬂ|EIElIIJ-5
rc::;az os no Hospital de Clinicas de Passo Fundo @ no arquvo do Servigo de

oleta de
Patologia do Hospital Sao Vicente ce Paulo. O Instrumente para a © d
a i s dos
a de transcrigdo de dados que Serao obtidos atraves

erd uma fich
Se g, Cujas informagdes de interesse a0 trabalho serac

pronfuarios gletrdnico
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ranscritas em uma planilha eletrdnica,

Para o paciente, nfo esié previsto baneficio direto. Porém, a pesquisa lerd
como beneficio indireto dades acerca do cncer ocular primdrio na cidade de
Passo Fundo que poderdo ser ulilizados Fara contribuir com a politica de saude
da cidade e regido, alravés do levantamento dos tipos de neoplasias mais
prevalentes e sua relaclo com os dados sociodemograficos e clinicos dos
pacientes. Ademais, serd realizado uma devalutiva para os servigos através do
artigo impresso, para possiveis melhorias e ganhos no conhecimento acerca da
doenga. Os riscos do projeto de pesquisa relacionam-se com a possibilidade de
divulgagdo de dados pessoais. Para minimizar tal risco, ndc haverd o
armazenamento de nomes de pacientes, que serdo trocados por nimercs. Os
dados do paciente s6 serio manipulados pelos integrantes da equipe de
pesquisa. Caso ocorra alguma divulgagio de dados ou que haja algum risco para
tal, o estudo sera interrompido. Os resultados serdo divuigados em eventos e/ou
publicagdes cientificas mantendo sigilo dos dades pessoais.

Devido & importdncia da pesquisa e com base na Resolugdo CNS N° 466
de 2012 - I8, solicito a dispensa da obtencéo do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido pelas justificativas:

1)} Trata-se de pesqguisa retrospectva com uso de pronfuarios ou laudas de
exames do periodo entre 1/1/1998 & 1/1/2018,

2) Por ser um periodo de 20 anos e o cincer ser uma doenga com desfecho
negativo em muitos casos, acredita-se que muitos dos pacientes ja vieram a
obito;

3) Dificil localizagio de familiares, pois os mesmos nao frequentam regularmente
o hospital e 0s consultdrios dos médicos responsaveis,

4) Muitos pacientes foram atendidos ha muito tempe, e por conta do longa
pericdo gue se realizard o estudo, as informag®es de contato dos pacientes

podem estar desatualizadas.

Passo Fundao, L_\g de h!;;._l,ﬂ;'_‘,& de 2020.

Nome completo e ivel do pesquisador responsavel: Daniela Augustin Silveira
\LZ?JL '

I
-4
-V
Aszsinatura do Pesquisadlr Responsavel
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10.4 APENDICE D — ACEITE DE ORIENTACAO E COORIENTACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL
CAMPUS PASSO FUNDO/RS
CURSO DE GRADUAGAO EM MEDICINA
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO - TCC

FORMULARIO DE ACEITE DE ORIENTAGAO E COORIENTAGCAO

Eu, professor(a) Daniela Augustin Silveira, aceito orientar o TCC do(a)
Académico(a) Sergio Koji Miyano Filho, cujo tema é NEOPLASIAS OCULARES
PRIMARIAS MALIGNAS CONFIRMADAS POR HISTOPATOLOGIA EM DUAS
DECADAS NO MUNICIPIO DE PASSO FUNDO NO RIO GRANDE DO SUL.

Eu, Daniela de Linhares Garbin Higuchi, aceito co-orientar o TCC do(a)
Académico(a) Sergio Koji Miyano Filho, cujo tema € NEOPLASIAS OCULARES
PRIMARIAS MALIGNAS CONFIRMADAS POR HISTOPATOLOGIA EM DUAS
DECADAS NO MUNICIPIO DE PASSO FUNDO NO RIO GRANDE DO SUL.

Eu, Josiane Borges, aceito co-orientar o TCC do(a) Académico(a) Sergio Koji
Miyano Filho, cujo tema é NEOPLASIAS OCULARES PRIMARIAS MALIGNAS
CONFIRMADAS POR HISTOPATOLOGIA EM DUAS DECADAS NO MUNICIPIO
DE PASSO FUNDO NO RIO GRANDE DO SUL.

Eu, Jossimara Polettini, aceito co-orientar o TCC do(a) Académico(a) Sergio Koji
Miyano Filho, cujo tema é NEOPLASIAS OCULARES PRIMARIAS MALIGNAS
CONFIRMADAS POR HISTOPATOLOGIA EM DUAS DECADAS NO MUNICIPIO
DE PASSO FUNDO NO RIO GRANDE DO SUL.

Por ser verdade, firmo o presente documento.

Passo Fundo, ). de ‘L\T.\)a Wiy  de_ /020

— g

Acssinatura dota) Orientado E

Assinatura do(a) Coorncecntadorda)

A¥) P L'j;’b( SRS 3 NS Y _S S e

s O RS

Assinatura doda) AcadéEmicot(a)
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11 ANEXOS
11.1 ANEXO A — AUTORIZAGCAO DO INSTITUTO DE PATOLOGIA DE PASSO
FUNDO

O IPPF

paaibingla e Flaloghs Madee e

TERMO DE COMPARTILHAMENTO DE DADOS PARA FINS ACADEMICOS,
coM OBRIGACAD DE SIGILO E OUTRAS AVENGAS

Cioe firmam @nra i, de wm |ado IHSTITUTO DE PATOLOGIA DE PASSD FUNDO
LTDA, CHNPJ n® BB 498 401/0001-28, com gada na Rua Teixeira Soares, n* 885/sala
@01, Cenlra, am Passo Fundo/PS, por sua respansdval tdcnica, Dra, ADRmKA ELI
neck, bragileira, medica, residente & domiciliada em Passo Funda/R3, adianie
nominada IPPF; &, de oulro, SERGIO KOJI MIYAND FILHO, CPF n® 407.120.018-84,
na condigdo de aluno pesquisador, & DAMIELA AUGUSTIN SILVEIRA, CFF n®

620,701, 850-87, na condighe de professora arienladora, ambos vinculadoas ao Curso
de Medicina da UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL. adiante
denominada UFFS, com sede em Passa Fundo/®E, adante denominados

FESQUISADORES.
CONSIDERANDO:

&) QUE foi apreasentads o Projelo de Pesquisa "HEOPLASIAS OCULARES
PRIMARIAS MALIGHAS CONFIRMADAS POR HISTOPATOLOGIA EM DUAS
DECADAS NO MUNICIPIO DE PASSO FUNDD HO RIO GRANDE DO SUL" 4 UFFS,

sendo de reconhecida a sea relevancia académica para as clénclas da satde;

b) QUE, denfro da proposia da pesquisa, estd a andlise de pronfudniosbase’banso
de dados do IPPF, no pericdo compreandids antre 01 de janeiro de 19598 & 21 de

derembro de 2018;

o) QUE, segunda informagies 3o Projeto de Pesquisa apresentads, 8 pesguisa esld
erm conformidade com Rasolugio CHE 466/12, & serd submelida ag Comité de Elica
da UFFS, ingliluigde de ensino que confare credibilidade & pesquisa e estd sab

grientacio da profissional capacitado para tanto;

dl QUE o presente instrumanto tam como condicho de eficdcia a apresentacde, pelas
PESQUISADDRES, ao IPPF, do parecer de aprovagio do Cormité de Elica em

Pesquisa (CEP) ao qual fod submelidao;

Inatitute de Patologla de Passa Funda ﬁ —
e il com. iy
(54) 3327.3227



O IPPF

Prtidngia ¢ Bhelogla Molecular
&) QUE o= dados am guesifis sha vinouladss & inlimidade do paciente, & esiio
resguardadas pely sxjilo médica-pacianta, cam a possiilidade da responssbalizagao
civel, ciminal, trabalhiata o adminsirative dos PARTES, polo varamamo indevida;

RESOLVEM firmar o presente TERMO DE COMPARTILHAMEWNTO DE DADODS
PARA FINS ACADEMICOS, COM OBRIGACAD DE SISILD E OUTRAS AVEMCAS,
confarme clirsulas & condighes que Seguem:

CLAUSULA PRIMEIRA — OBJETO, Por asse mstrurmenls, & na melbor iorma de
alirerla, 4] IPPF autoriza o PESQUISADORES a ACEatareEm s
prontuanos’baze’banco de dados que lhe &80 wvenculados, para fins estritamania
académicns, sem uso comersial & asseguiado o sigile das informacies pessoais dos
pacienies, garantingos que o8 dados de identificagdo dos pacientes ndo serdo
exibidos am qualquer hipdtess,

PARAGRAFO UNICO, Os PESQUISADORES, por asse instrumento, declaram que o
Frojelo de Pesguisa possui relevincia cientifica, @ nao constilui melo frasdulento
para o acesso aos dados de exames dos pacientes, sob pena de responsabilizacho
civel @ criminal,

CLAUSULA SEGUMDA - DAS OBRIGAGOES DE SIGILOS DE DADDS. Os
PESQUISADORES assumeam, exprassamants, as seguinbes obrigacies:

&) & preservacio do sigile dos dados pessoais dos pacienles, o que ingclui, de forma
nio exauvsliva, podends ser exigidas maiores obrigaghes de sigils, o resguards dos
seguintes dados, enire oulres que possam ser varificadas:

1) nome do pacienis;
a2] CPF, RG, PISIPASER,
a3) registro do wsudrio junto as plang de sadde (individual ou colativo),

a4) registro da ugudnio junio & aMpresa, em caso da plano calbeliva;

h) 4 garantia de sigile deve ser assegurada pela malor numere de meios possives,
inclusive, com o riscamento dos dados, para omissdo, nos laedos & exames

analisados para pesquisa,

instituto de Patologia de Passo Fundo .@l. %

waans jppl.com. br
[54) 33275027
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© IPPF

Pabisleng b o PHaBinglin Pelisle cwbine

c) que nao wlilizade o8 dedos obfidos pels pesguisa para fins comenciais, sendo
pxpresgsamente vedoda 8 disgonibilizogio, a Huls sneroso oy graluito, dos dpdos,
gue ke Bapen para fins pussnente acadbmices;

) qua a& dodos analisadoes serad esirilamenie vinoulados ag pafioda mencionado do
Frojoio de Pesquisa, ou seja, de 01 de janeiro de 1998 a 31 de dezembio de 2014,
sandg expressamania proibida a eobeta de dados de parniodo faeg da lapsa temparal
nwEncianada,

PARAGRAFD UNICO, O rol acima exposio & maramente exemplificative, & nla
exclui outras regras vinculadas a profegio de dados, em especial, os ditames #icos

das profisstes envalvidas na pesquisa, bem como as obrigagies previstas na Lei
Fedaral n. 13. 70802016 (LGPDO), a partir de sua wigingia.

CLAUSULA TERCEIRA = DAS RESPONSABILIDADES. O PESQUISADORES
AsEUMem as obrigagies, descritas na “Clausula Segunda = Das obrigagies de Sigilo
de Dades™, sob pena de respensabilizaco civel, penal & administrativa, autorizando,
desde ja. o IPPF, & seu critdng, realizar o chamamenio dos PESQUISADORES, em
evenlual processo de regponsabillizagio ciwil am que seja demandada, pelo
vazamenlo dos dados, objato desse inslrurmenta.

PARAGRAFO UNICO. Fica o IPPF aulorizado, ainda, a propor Acio Rogressiva
buscando @ reparagac de perdas & dangs gue venha a sar demandada oo
condenada, sem necessidade de nenhum tipe de nodificagao prévia,

CLAUSULA QUARTA — DOS PRAZOS Os PESQUISADORES poderas  utibzar
dados palo periods necassaro para pesquisa, ou sepa, de 01 de janesiro de 1998 a 31
da dezembro de 2018, porém, o sigilo dos dados pessoais dos pacienies deverd ser
aggegurads pald prazo minimo de 20 {vinle) anos,

CLAUSULA QUINTA — DA RESPONSABILIDADE ANTICORRUPCAD, As PARTES,
para a execugdo desie conirato, ndo podardo dar ou s cormpromaeter a dar 8 quem
quer quee seja, ou, aceilar ou S& compremeter a aceitar de quem gquer que seja, tanio ;
por conta  prépris, gquanto  através de outrem, gqualguer pagamento, doagio, ;')-"
compensagan, vaniagens fimanceiras ou ndo financeiras ou beneflcios de qualgueer
espécie que constituam pratica ilegal ou de corrupgao sob as lels de gualquar pais,
sapa de forma direla au indireta quants B ﬂbllElll:l desle conlralo, ou de outra farma

i\
Instituto de Patologia de Passo Funda )
(B4} 3327 3327 )



O IPPF

Paniribirgifla a0 PHaleogbin Pellinla o wlinr

gue ndo relacionada & esle conlrald, dovands garantie, ainda, gque seus preponios @
colaboradores ajm da Aseamna fanma,

CLAUSULA SEXTA = DA INEXISTENCIA DE VINCULD TRABALHISTA. As
obrigagias descritas fnegse meglrumants, sob nanhoema hipdileae, goram vincubs
irabalhista, enlie quaisquer das PARTES, até porgue ndo existicd nenhem ligs de
subordimagac,

CLAUSULA SETIMA - DO FORO. Fica eleilo o foro da Comarca de Passa
Fundo/RS, para  dirimir guaisquer controvérsias Que  possam  surgr  desse
mslrumanto.

E, por estarem justos @ acerfados, firmam esse instrumento em duas vias de igual
teor & forma, diante de duas testemunhas.

Paszo Funda, 20 da agosto de 2020,

)
INETITUTO DE ﬂLﬂG!f-ﬂELE.PIE‘;E:FUHDQ LT
pd ﬂ‘é’ip_nﬂgﬂuﬂ-?ﬁ&nma. DCira, Apmniasa Eii BEcK

[
'-_ R !
7‘l.“ i;*ﬂr'-‘ LRI m i 1."{'-:-!--'1
SERGIO KOJI MIYANDG FILHO DANIELA AUGUSTIN SILVEIRA
Testemunhas:
1 2.
Morme: Morme!
Rz Ri&:

Instituto de Patalogia de Passo Fundo
www, ippf.com.be
(Fd) 33273327
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10.2 ANEXO B — AUTORIZACAO DO HOSPITAL SAO VICENTE DE PAULO

o Hospaal
6{)} SAO VICENTE

- e Pado

Passo Fundo, 04 de maio de 2020.

Declaragdo de Autorizagdo de Pesquisa

0 Hospital S3o Vicente de Paulo autoriza a realizagdo do projeto de pesquisa intitulado “Neoplasias
Oculares Primarias Malignas Confirmadas por Histopatologia em Duas Décadas no Municipio de
Passo Fundo no Rio Grande do Sul®, cuja pesquisadora responsavel € a dra. Daniela Augustin Sifveira,
condicionado a parecer positivo emitido por Comité de Etica em Pesquisa do sistema CEP/CONEP.

Antes de iniciar a execugdo do projeto, o pesquisador responsavel devera dispanibilizar copia do
parecer positivo do Comité de Etica em Pesquisa a secretaria do Centro de Gerenciamento ce
Pesquisa do Hospital Sdc Vicente de Paulo.

A direcdo ressalta a necessidade de cumprimento da legislagdo brasileira relativa a3 pesquisa
envolvendo seres humanos, notadamente a resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Sadde e
disposi¢des complementares, os Cédigos de Etica profissionais e o Manual de Conduta Etica do
Hospital S3o Vicente de Paulo na condugdo do projeto.
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10.3 ANEXO C — COMPROVANTE DE SUBMISSAO AO COMITE DE ETICA E
PESQUISA (CEP)

) UNIVERSIDADE FEDERAL DA = Plobaforma
& FRONTEIRA SUL - UFFS orl

COMPROVANTE DE ENVIO DO PROJETO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: NEOPLASIAS OCULARES PRIMARIAS MALIGNAS CONFIRMADAS POR
HISTOPATOLOGIA EM DUAS DECADAS NO MUNICIPIO DE PASSO FUNDO
NO RIO GRANDE DO SUL

Pesquisador:  Daniela Augustin Silveira

Versao: 2

CAAE: 37377620.3.0000.5564

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS

DADOS DO COMPROVANTE

Numero do Comprovante: 100349/2020

Patrocionador Principal: Financiamento Préprio

Informamos que o projeto NEOPLASIAS OCULARES PRIMARIAS MALIGNAS CONFIRMADAS
POR HISTOPATOLOGIA EM DUAS DECADAS NO MUNICIPIO DE PASSO FUNDO NO RIO GRANDE
DO SUL que tem como pesquisador responsavel Daniela Augustin Silveira, foi recebido para andlise ética
no CEP Universidade Federal da Fronteira Sul - UFFS em 04/09/2020 as 18:27.
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10.4 ANEXO D - PARECER 4.388.781 COM A APROVACAO DO CEP PARA

REALIZACAO DA PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA ‘Caw«m

FRONTEIRA SUL - UFFS
UFFS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: NEOPLASIAS OCULARES PRIMARIAS MALIGNAS CONFIRMADAS POR

HISTOPATOLOGIA EM DUAS DECADAS MO MUNICIPIO DE PASS0 FUNDO NO
RIC GRANDE DO SUL

Pesquisador: Daniela Augustin Silveira

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 3T3T7620.3.0000.5564

Instituigdo Proponente: UMIVERSIDADE FEDERAL DA FROMNTEIRA SUL - UFFS
Patrocinador Principal: Financiamenta Préprio

DADOS DO PARECER

MNimero do Parecer: 4.388.781

Apresentacao do Projeto:

TRANSCRICAD — RESUMO

Trata-se de um estudo guantitativo, observacional, transversal e descritivo com finalidade de descrever o
parfil de pacientes com cancer ocular

primario com confirmagdo histopatoldgica na cidade de Passo Fundo, no Rio Grande do Sul, com
diagnidstico da neoplasia ocorrido entre 1998 até

2018. Sera realizado o levantamento de dados de pronfudrios disponiveis no Instituto de Patologia de Passo
Fundo & no Hospital 580 Vicente de

Faulo. O estudo fera como objetivos a identificacio dos tumores oculares primarios malignos, a analise da
prevaléncia de cada sublipo do cancer &

a descrigio das vardveis encontradas no sistema: procedéncia do pacients, tabagismo, alcoolismo, sexo,
idade, cor da pele, local de tumor primario,

tipo histoldgico e se houve metastase. Esie estudo propde levantar informagdes acerca do cancer ocular no
pais e estimular politicas que visemn o

diagnostico precoce da doenga, gue, se ndo realizado, pode levar a um desfecho negativo para o paciente.
A amastra sera por esgotamanto no

periodo 19938 até 2018 e serd composta por laudos do anatomopatoldgico a partir de prontudrios de

pacientes gue realizaram os procedimenio de



UNIVERSIDADE FEDERAL DA
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evisceragio, enucleacio ou exenteracio nos centros de cirurgia das instituigies, com a amostra removida
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enviada aos laboratdnios de patologia da

cidade de Passo Fundo, no Rio Grande do Sul para a identificagio do tumor, sendo estimada a incluséo de
150 laudos de pacientes. O instrumento

de coleta serd uma ficha de transcrigio de dados, os quais serfo franscritos ao programa Epidata 3.1 que
sardo armazenados em uma ficha para

andlisa esiatistica posterior. Espera-se maior prevaléncia do retinoblastoma, melanoma wweal, carcinoma
espinocelular @ melanoma conjuntival, da

forma decrescente. E esperado, também, predominio de retinoblastoma em criancas de até 1 ano de idade
& carcinoma conjuntival e os melanomas

uveal e conjuntival em pessoas acima dos 60, com varnacdo entre os subtipos de acordo com cor da pele e

saxo dos pacentes.

COMENTARIOS:
Ok

Objetive da Pesquisa:

TRANSCRICAD — HIPOTESE:

Espera-se que os principais tipos de neoplasias oculares primarias malignas identificados sejam o
retinoblastoma, o melanoma uveal (principalmente de coroide ), o carcinoma de conjuntiva e o melanoma
conjuntival.

O perfil da populagio atingida pelo cincer infraocular ird variar conforme o sublipo histopatologico da
doenga. ldade: espera-se gue o retinoblastoma predomine em criangas de até 1 ano de idade, o carcinoma
espinocelular conjuntival @ os melanomas uveal e conjuntival sejam prevalentes em pessoas acima dos 60
anos de idade. Cor de pele: espera-se que lesbes melanociticas, como o melanoma uveal e conjuntival,
OCOMMEm &m maior proporgdo nos pacientes brancos em comparagdo com as outras variagbes
histopatoldgicas do cdncer intraocular. Sexo: ndo se espera grande variacdo na proporgdo de casos
baseado no sexo dos pacientes no retinoblasioma, melanomas uveais e conjuntivais, pordm, espera-sa gue
haja uma maior proporgdo de homens em relagdo as mulheres com o carcinoma espinocelular da

conjuntiva.

HIPOTESE - COMENTARIOS:
A hipdtese contempla os objetivos e metodologia do estudo.
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TRANSCRICAD — OBJETIVOS:

Objativo Primario:

Descrever o ndmere de casos de pacientes com céncer ocular primario submetidos & confirmago
histopatoldgica no Instituto de Patologia de Passo

Fundo & no Servigo de Paiologia do Hospital S8o0 Vicente de Paulo, no Rio Grande do Sul, no periodo de
1998 até 2018.

Objetivo Secundario:

Identificar o= principais tipos de neoplasias oculares primarias malignas, por meio da analise dos pronfudrios
dos pacienies encaminhados &

patologia, sua localizagio priméria e presengs de metdstase. Analisar a prevaléncia dos subtipos das
neoplasias oculares primarias malignas

enconfradas guanto ao total de casos analisados. Relacionar a ocoméncia do cincer ocular de acordo com
o5 dados sociodamograficos identificados

nos prontudrios: procedéncia, tabagismo, alcoolismo, sexo, idade e cor de pele; & com os dados clinicos:
local da tumor primario, ipo histoldgico e

ocoméncia de metastase.

OBJETIVD PRIMARID — COMENTARIOS:
Adequado com a proposta.

OBJETIVOS SECUNDARIOS — COMENTARIOS:
Adequado com a proposta.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

TRANSCRICAD — RISCOS:

Riscos:

Os riscos da pesquisa relacionam-se com 8 possibilidade de divulgagio de dados pessoais. Para minimizar
tal risco, n&o haverd o amazenamento

de nomes de pacientes, que serdo trocados por numeros. Os dados dos pacientes s0 serdo manipulados
pelos integranies da equipe de pesguisa.
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Caso ocorra alguma divulgacio de dados ou que haja algum risco para tal, o estudo sera interrompido.

RISCOS - COMENTARIOS:
Ok

TRAMSCRICAD — BEMEFICIOS:

Beneficios:

Considerando o delineamento do estudo, para os participantes, ndo estio previstos beneficios diretos,
porém, & pesquisa terd como beneficio

indireio para a populacio, j& que os dados acerca do cancer intraocular primério na cidade de Passo Fundo
poderdo ser utilizados para contribuir com a politica de saldde da cidade e regifo, atraves dos tipos de
neoplasias mais prevalentes, alem da relagio de cada

subtipo com os fatores mais associados a doenga.

BEMEFICIOS — COMENTARIOS:
Ok.

Comentdrios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

TRANSCRICAD — DESENHO:

TIPO DE ESTUDOD

Trata-se de um estudo quantitativo, observacional, transversal e descritivo

TRANSCRICAD - METODOLOGIA PROPOSTA:

a) LOCAL E PERIODO DE REALIZACAD

0s dados serdo coletados no Institufo de Patologia de Passo Fundo e no Servigo de Patologia do Hospital
580 Vicente de Paulo nos meses de outubro, novembro e dezembro de 2020. O estudo ocomera enfre os
dias 31 de agosto de 2020 & 31 de margo do ano de 2021, na cidade de Passo Fundo no Rio Grande do
Sul.
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_fo_r_a_m a_f e n d i_dos n_a B_m_b wl a_t ar_i_o_ _e_ _c_e_n_t r o s5_

cirdrgicos do Hospital de Clinicas (HCPF]). do_
Hospital 8 80_ Vicente de Paulo [(HSWVP) e demais_
cenfros_, submeflidos & cirwrgia_ _de _enuc| e_a gao_,
|8 _v_i_s c_e_r_8_glAo_ _o_u_ _e_x e _n_t e r a glo_ _c o m_ _e_s_p &c_i_m_a

encam_inhaeda para o | nstituto de Patologia _de_
Passo Fundo & para o Serwvwicgo de Patologia do_
Hospital 58 _ Vicenfe de Pawlo, com_ _confirmagio_
do cancer ocwular. Para a amostra, serfo__incluidos
o & promtuarios dos pacientes que realizaram _tal
procedimento., de ambos os sexos., de todas _as_
faix\as e il arias e cor de pele gue _tiwveram _o

diagndstico de cancer ocular enire 0170171888 e

31 g 20201 8 . Estim_,a-se_ 1. 50_ pron_twuari_o s _de_
pacientes para a composici da s mostra. 5er 8o
e xcluideos pacientes cujo |local do twmor _primario
e tipo histoldegico _do tumor _ndo constarem__no_

_p_ro_n_t w dr_i_o_.

c) Logistica: A execugdo do projeto se dard por meio de visitas ao Instituto de Patologia de Passo Fundo &
ao Servigo de Patologia do Hospital S8o Vicente de Paulo para a coleta de dados dos pronfuarios dos
pacientes. A coleta de dados serd realizada por pesquisador académico da equipe @ ocomera Nos Meses de
outubro, novembro e dezembro de 2020, uma vez por semana em cada um dos locais por 1 hora,
totalizando 2 horas de coleta semanais, com adequacdo e flexibilidade para n&o interferir na rotina do
servigo. Reunibes com as orientadoras e coorientadoras ocorrerdo quinzenalmente conforme sua

disponibilidade para acompanhamento do desenvolvimento do trabalho.

O projeto serd submetido & anélise do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFFS,
atendendo & Resolugdo 488/2012 do Conselho
Macional de Sadde, juntamente com o termo de ciéncia € concordancia das seguintes instituighes:
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Institufio de Patologia de Passo Fundo (Anexo A)

& Servipo de Patologia do Hospital 580 Vicente de Paulo (Anexo B). Conforme as regras do Comité de Etica
am Pesguisa com Sares Humanos da

UFFS e da Resolugo CNS Ndmero 466 de 2012 - IV.EB, sera solicitada a dispensa do Termo de

Consentimento Livre 8 Esclarecido [TCLE)

UFFS

Comiinuacho do Panscer- 4. 328 TH1

(Apéndice C) com base nas justificativas de que a amostra @ composta por pacientes gue nao estSo em
acompanhamenta nos cenfros de patologia

& 8s informagbes pessoais dos pacientes podem estar desatualizadas, uma vez que os dados para contaio
encontrados nos proniwarios datam do

diagndstico da doenga qgue pode ter ocommido ha muito tempo, visto o longo periodo estudado. Ademais,
alguns dos pacientes vieram & obito, uma

vaz que a neoplasia maligna possui, muitas vezes, esse desfecho negativo. A impossibilidade de encontrar
familiares do paciente & outro problema,

uma vez que visilas a0s centros de patologia ndo & algo comum na vida da populacdo. Solicitada a dispensa
do TCLE, a equipe de pesquisa sa

compromete em manter o sigilo dos dados coletados dos prontuarios dos pacientes por meio do Termo de
Compromisso Para Uso de Dados em

Arguivo (Apéndice B). Os dados coletados ser@io amuivados durante cinco anos coleiados serdo arquivados
durante cinco anos em local seguro e

privativo em sala especifica na UFFS, Campus Passo Fundo, sala 014, destinada aos trabalhos cientificos,
& posterior a isso serdo destruidos

através de incineragio & o banco de dados serd deletado dos computadores utilizados no estudo, com
delecio permanente (esvaziamento da lixeira

do computador). Para os servigos de patologia, a devolutive serd através do arligo impresso para gque os
dados ali coletados contribuam para o

conhecimento dos profissionais e do servico guanio 35 doengas estudadas.

DESENHO & METODOLOGIA PROPOSTA — COMENTARIOS:
Pesguisadores realizaram as adequactes solicitadas.
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TRAMSCRICAD — CRITERIO DE INCLUSAQ:

Critério de Inclusio:

Serdo incluidos na pesguisa todos os pacientes submelidos a cirurgias de enucleacdo, evisceragdo e
exenteragdo ocular cujas amosiras cirdrgicas

foram enviadas ao Instituto de Patologia de Passo Fundo e ao Servigo de Palologia do Hospital S50 Vicente
de Paulo para analise histopatologica e

que tiveram confirmacio do cAncer ocular entre o periodo de 1998 2018. Serfo coletados os dados:
tabagismo, alcoolismo, sexo, idade, cor de pele,

local de tumor primario, tipo histoldgico e ocorréncia de metastase. Tais informagdes serdo coletadas
afravés de prontudnos e

{abelas arquivadas pelos servigos de patologia.

CRITERIO DE INCLUSAD — COMENTARIOS:
Ok.

TRAWSCRICAD — CRITERIO DE EXCLUSAD:
Critério de Exclusao:
Serdo excluidos todos os pacientes cujo local do tumor priméario & tipo histoldgico ndo constarem no

prontuario.

CRITERIO DE EXCLUSAD — COMENTARIOS:
Ok.
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TRANSCRICAO — METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS

Metodologia de Analise de Dados:

Os dados serdo transcritos em uma “Ficha de Transcricio de Dados™ (Apéndice A), que devera ser mantida
em uma sala especifica na Universidade

Federal da Fronteira Sul durante cinco anos, e sera realizada a digitagdo dupla em banco de dados a ser
criado no Epidata 3.1 e posteriormente

analise estatistica no PSPP, ambos programas de distribui¢io livre no periodo novembro de 2020 até
janeiro de 2021. A andlise estatistica descritiva

consistira de distribuigdo de frequéncias (prevaléncia das varidveis descritivas) com as variaveis testadas
por relagdo qui-quadrado no intervalo de

significancia de 5% através do software PSPP, calculo de média e mediana de idade e da prevaléncia de
cada subtipo da doenca no total de

neoplasias oculares primarias malignas enconfradas

METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS — COMENTARIOS:
Adequado.

TRANSCRICAO - DESFECHOS

Desfecho Primario:

Serdo identificados o nimero de casos de pacientes com cancer ocular primario submetidos a confirmagao
histopatoldgica no Instituto de Patologia

de Passo Fundo e no Servigo de Patologia do Hospital Sao Vicente de Paulo, no Rio Grande do Sul, no
periodo de 1998 até 2018.
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Desfecho Secundario:

Serdo identificadas as principais neoplasias oculares primarias malignas, por meio da analise dos
prontudrios dos pacientes encaminhados a

patologia, sua localizagdo primdria e presenga de metastase. Sera analisada prevaléncia dos subtipos das
neoplasias oculares primarias malignas

encontradas quanto ao total de casos da doenga. Sera correlacionada a ocorréncia do cancer ocular com os
dados sociodemograficos identificados

nos prontudrios: procedéncia, tabagismo, alcoolismo, sexo, idade e cor de pele; @ com os dados clinicos:
local de tumor primario, tipo histolégico e

ocorréncia de metastase.

DESFECHOS — COMENTARIOS:
Ok.

CRONOGRAMA DE EXECUGAO

Periodo previsto para coleta de dados — 10/10/2020 a 31/12/2020

CRONOGRAMA DE EXECUGAO — COMENTARIOS:
Ok.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
FOLHA DE ROSTO:
Ok.

TCLE - Termo de consentimento livre e esclarecido (para maiores de 18 anos), efou Termo de assentimento
(para menores de 18 anos), e/ou Termo de consentimento livre e esclarecido para os

76



UNIVERSIDADE FEDERAL DA W

FRONTEIRA SUL - UFFS
UFFS

Coormiinuagdo do Parscer- 4.328.TR1
Pais ou responsaveis:

Solicitado Dispansa.

DECLARACAD DE CIENCIA E CONCORDANCIA DAS INSTITUIGOES OMDE SERAD COLETADOS OS
DADOS:
Ok.

TERMO DE COMPROMISSO PARA USO DE DADOS EM ARQUIVO (por exemplo: prontudrios):
Ok.

JUSTIFICATIVA PARA A NAD-OBTENCAD (OU DISPENSA) DO TERMO DE COMSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO:

Devido & importdncia da pesquisa e com base na Resolugdo CHNS N® 466 de 2012 - V.8, soliciio a dispensa
da obtengio do Termo de

Consentimenio Livre e Esclarecido pelas justificativas:1) Trala-se de pesguisa refrospectiva com uso de
prontudrios ou lawdos de exames do periodo

entra 17171998 e 31/12r2018; 2} Por ser um periodo de 20 anos & o cncer ser uma doenga com desfecho
negativo em muitos casos, acredita-se

que muitos dos pacientes j& vieram a obito; 3) Dificil localizagdo de familiares, pois os mesmos ndo
frequentam regularmente hospital e os

consultdrios dos médicos responsaveis; 4) Muitos pacientes foram atendidos ha muito tempo, & por conta do
longo periodo que se realizam| o

estudo, a5 informacdes de contafo dos pacientes podem estar desatualizadas.

Recomendagdes:
Mada a declarar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Mada a declarar.
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Consideragdes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesguisadona)

A partir desse momento o CEP passa a ser comesponsavel, em termos élicos, do seu projeto de pesquisa —
vide artigo ¥.3.9. da Resolugio 466 de 121272012,

Figue atenio{a) para as suas obrigagies junto a este CEP ao longo da realizagdo da sua pesguisa. Tenha
am mente a Resolugio CHS 466 de 1271272012, a Norma Cperacional CHS 00172013 & o Capitulo 111 da
Resolugio CHS 251/1967. A pagina do CEP/UFFS apresenta alguns pontos no documento “Dewveras do
Pesquisador”.

Lembre-s& gue:

1. Mo prazo maximo de & meses, a8 contar da emissdo deste parecer consubstanciado, deverd ser enviado
um relatdrio parcial a este CEP (via MOTIFICAGAD, na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pesguisa se encontra. Veja modelo na pagina do CEP/UFFS. Um novo relatdrio parcial devera ser enviado
a cada B meses, até que saja enviado o relatdrio final.

2. Qualguer alteracio que ocorra no decorrer da execugdo do seu projeto & que ndo tenha sido prevista
deve ser imediatamente comunicada ao CEP por meio de EMEMDA, na Plataforma Brasil. O no
cumprimento desta determinagdo acarretard na suspensdo ética do seu projeto.

3. Ap final da pesguisa devera ser encaminhado o relatdrio final por meio de NOTIFICACAD, na Plataforma
Brasil. Deverd ser anexado comprovagio de publicizacdo dos resultados. Weja modelo na pagina do
CEPMUFFS.

Em caso de divida:

Contate o CEP/UFFS: (49) 20459-3745 (8:00 as 12:00 e 14:00 as 17:00) ou cep uffsi@uffs.edu. br;

Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opgéo B e opgdo 9, solicitando ao atendente suporte
Flataforma Brasil das 08h as 20h, de segunda a sexis;

Contate a "central de suporte” da Plataforma Brasil, clicando no icone no canto superior direifo da pagina
eletrinica da Plataforma Brasil. O atendimento & online.

Boa pesquiza!

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

| Tipo Documento | Arquivo | Postagem | Autor ISihmg-t:'-ul
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ANEXO E — ORIENTACOES PARA A PUBLICACAO NA REVISTA ABO-ARQUIVOS
BRASILEIROS DE OFTALMOLOGIA

Artigos originais apresentam experimentos completos com resultados nunca
publicados (limites méaximos: 3.000 palavras, titulo, resumo estruturado, 8 figuras ou

tabelas no total e 30 referéncias).
As secOes devem se apresentar na sequéncia:

1) Pagina de Rosto (como um documento separado): Deve conter: a) titulo em inglés
(méximo de 135 caracteres, incluindo espacos); b) titulo em portugués (maximo de
135 caracteres, incluindo espacos); c) nome cientifico de cada autor; d) afiliacdo* de
cada autor (cidade, estado, pais e, quando houver, departamento, escola,
Universidade); e) nome, endereco, telefone e e-mail do autor correspondente; f) fontes
de auxilio a pesquisa (se houver); g) nimero do projeto e instituicdo responsavel pelo
parecer do Comité de Etica em Pesquisa; h) declaracio dos conflitos de interesses de

todos os autores;

2) Resumo e Descritores: Resumo estruturado (Objetivos, Métodos, Resultados,
Conclusées) com, no maximo 300 palavras. Resumo nao estruturado com, no

méaximo, 150 palavras. Citar cinco descritores, em portugués listados pela BIREME;

3) Abstract e Keywords: Resumo estruturado (Purpose, Methods, Results,
Conclusions) com, no méaximo, 300 palavras. Resumo ndo estruturado com, no
méaximo, 150 palavras. Citar cinco descritores em inglés, listados pela National Library

of Medicine;

4) Introducd@o, métodos, resultados e discussdo: As citagbes no texto devem ser

numeradas sequencialmente, em nimeros arabicos sobrescritos e entre parénteses;

8) Agradecimentos (eventuais): Colaboracdes de pessoas que meregcam
reconhecimento, mas que nao justificam suas inclusbes como autores, devem ser

citadas nessa secao;

9) Referéncias: A citacdo (referéncia) dos autores no texto deve ser numérica e
sequencial, na mesma ordem que foram citadas e identificadas por algarismos

arabicos sobrescritos. A apresentacdo deve estar baseada no formato proposto
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pelo International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). Para todas as
referéncias, cite todos os autores, até seis. Nos trabalhos com sete ou mais autores,

cite apenas 0s seis primeiros, seguidos da expresséo et al.



