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Resumo:

INTRODUCAOQ: As verrugas anogenitais (VAGs) séo lesdes epiteliais benignas muito prevalentes:
estima-se que 10% dos individuos apresentardo VAGs ao longo da vida e sua incidéncia é
estimada entre 160 e 289 casos a cada 100.000 individuos ao ano, no mundo. Constituindo, assim,
importante problema de saude publica. S&o causadas pelo papiloma virus humano (HPV),
especialmente pelos tipos HPV-6 e 11. Apesar da implementagéo das atuais campanhas de
vacinagdo, os individuos permanecem suscetiveis as VAGs causadas pelos tipos virais nao
contidos na vacina, o que justifica a sua ainda elevada taxa de incidéncia.

Atualmente, existem muitas opg¢des terapéuticas topicas ou ablativas disponiveis para serem
usadas no tratamento das VAGs, entretanto, ndo ha estudos que apontem uma terapia absoluta,
uma vez que estes tratamentos sdo associados a eficacia limitada e elevada taxa de recorréncia.

Na pratica clinica, acido tricloroacético (ATA) e nitrogénio liquido (NL) vém sendo usados em
associagao, por médicos dermatologistas e ginecologistas, contudo, ha uma falta de ensaios
clinicos que comparem a associacdo de NL e ATA no tratamento das VAGs e comprovem a
eficacia destas praticas, o que reforga a importancia do estudo desta abordagem terapéutica.

OBJETIVO: Avaliar comparativamente a eficacia das trés estratégias destrutivas locais para as
VAGs do pénis: criocirurgia com nitrogénio liquido por 10 segundos, &cido tricloroacético a 90%
ou a associagdo de ambos.

METODO: Ensaio clinico randomizado, paralelo, controlado envolvendo pacientes do sexo
masculino, atendidos em ambulatorio de ISTs da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP
portadores de verrugas anogenitais (VAGs) do pénis. Depois de randomizados, os pacientes que
aceitarem participar do estudo serao tratados com um dos trés possiveis tratamentos: criocirurgia
com nitrogénio liquido (NL), terapia caustica com &cido tricloroacético 90% (ATA) ou associagéo
de ambos, ATA seguido de NL. A principal variavel dependente sera a contagem das VAGs antes
do tratamento e depois de quatro semanas. Também serdo analisadas as variaveis: idade,
imunossupressao, tabagismo, topografia (glande, haste, prepucio) e escolaridade. Os dados serdo
avaliados por intengéo de tratamento e a variagdo do numero de lesdes sera avaliada por modelo
linear generalizado de efeitos mistos para contagens (binomial negativo) e ajustado as covariaveis.
O dimensionamento amostral se baseara em um pré-teste com os primeiros 80 pacientes, o que
deve demandar o acompanhamento de 120 tratamentos.

Palavras-chave: Criocirurgia; Nitrogénio; Infecgées por Papillomavirus; Acido Tricloroacético



Introdugao

As verrugas anogenitais (VAGSs) sdo lesdes epiteliais benignas muito prevalentes, estima-
se que 10% dos individuos apresentarédo verrugas genitais ao longo da vida, e ja foram descritas
desde a Grécia Antiga. Existem manuscritos que relatam lesdes verrucosas ou papilomatosas
localizadas em regido genital, palmar e plantar, sendo denominadas condyloma acuminatum, ficus
ou thimion. Também ha relatos na Roma Antiga que sugerem a transmissao sexual de tais leses
verrucosas'2. No Brasil, s&o popularmente conhecidas como lesdes em “crista-de-galo”.

VAGs séo causadas pelo papiloma virus humano HPV (human pappilomavirus). Trata-se
de um virus que frequentemente acomete o homem, provocando lesdes benignas de aspecto
verrucoso. No entanto, alguns tipos virais, como HPV-16 e 18 s&o considerados de alto potencial
oncogénico. Nesses casos, frequentemente estdo associados ao cancer cervical uterino,
anogenital, de orofaringe e boca. O HPV é altamente contagioso e sua transmissé@o pode ocorrer
tanto pelo contato direto com epitélios infectados ou através de maos e objetos contaminados com
0 virus vivo, que entram em contato com a pele ou mucosa nao integra. A principal forma é pelo
contato sexual, incluindo contato oral-genital, genital-genital, ou mesmo manual-genital, e os
individuos, ainda que néo apresentem nenhum sinal ou sintoma, podem transmitir o virus2.

O HPV & um virus DNA, ndo envelopado, pertencente & familia Papoviridae. E capaz de
infectar seres humanos e espécies animais, sendo 0 homem o hospedeiro mais extensivamente
estudado. Trata-se de um virus com tropismo por células epiteliais e sua replicagéo ocorre no
nucleo das células escamosas. O periodo de incubacdo do HPV varia de trés semanas a oito
meses, com uma média de 2 a 3 meses apds o contato inicial, podendo permanecer latente no
hospedeiro por longos periodos de vida?.

Existem mais de 150 tipos diferentes de HPV, dos quais 40 podem infectar o trato genital,
sendo que os tipos 6 e 11 sdo os mais frequentemente associados as VAG; considerados de baixo
risco pela sua capacidade oncogénica’.

O HPV é uma das ISTs mais prevalentes no mundo todo, com taxas de infecgdo que
variam de 1-5% dos individuos3. Em adultos jovens, com vida sexual ativa, ha alta prevaléncia da
infecgdo, sendo essa a IST mais comum no Brasil no periodo de 1998 a 2001 (39,6% em homens
e 21% em mulheres de todos os diagnosticos de doengas sexualmente transmissiveis nesse
periodo).

Observou-se um aumento na incidéncia de todas as infecches sexualmente
transmissiveis, inclusive das VAGs, nos ultimos anos, apesar da cobertura vacinal da populagao.
N&o é comum o desenvolvimento de verrugas genitais em criangas e a presenga dessas lesdes
deve chamar atencéo para possibilidade de abuso sexual'45.

As VAGs constituem importante problema de saude publica, e sua incidéncia é estimada
entre 160-289 casos a cada 100.000 pessoas ao ano, na no mundo®. O aumento importante
observado nos ultimos 50 anos na incidéncia das verrugas anogenitais por HPV se relaciona com
a promiscuidade e o inicio da sexualidade mais precoce dos jovens. A incidéncia estimada chega
a 2,4% dos homens imunocompetentes entre 18 e 30 anos, € 1,7% de homens imunocompetentes



no geral."57. Essa prevaléncia € muito maior entre portadores do HIV, chegando a mais de 50%
de ocorréncia em oito anos de seguimento.

Sabe-se que existem algumas situagdes predisponentes para a infeccdo, tais como:
prepucio redundante e fimose, balanites de repeticdo, presenca de infecgdo na parceira e
coinfecgao por outras doengas sexualmente transmissiveis.

As localizagbes mais frequentes das lesdes no homem sdo, segundo dados nao
publicados do ambulatorio de doengas sexualmente transmissiveis do Departamento de
Dermatologia da Faculdade de Medicina de Botucatu:

e Prepucio - 60 a 90% dos casos

e Corpo do pénis - 8 a 55% dos casos

e (lande - 1a20% dos casos

e Escroto - 5a 20% dos casos.

e Uretra-9a21% - a contaminag&o uretral algumas vezes se manifesta na forma de verruga
que se exterioriza pelo meato.

O quadro clinico esta relacionado com a localizagdo anatdémica da leséo, com o tipo de
virus causador e com o estado imunolégico do hospedeiro, podendo causar lesdes benignas ou
pré-malignas na pele e mucosas. Comumente, as VAGs sdo indolores, porém, provocam elevado
desconforto fisico. A presenga das VAGSs, reconhecidamente, leva a um prejuizo na qualidade de
vida e na atividade sexual dos pacientes e se relaciona a sentimentos de ansiedade, culpa, raiva,
perda da auto-estima e também preocupacdes quanto a fertilidade e risco de desenvolvimento de
cancers.

Entre os dnus causados ao portador de uma VAG ou outras lesdes anogenitais, o0 impacto
psicossocial € de grande relevancia, seja em homens, seja em mulheres — cujo comprometimento
nas esferas “salide emocional” e “atividade sexual” € maior em comparagdo aos homens8*.

Dentre as formas clinicas conhecidas (verruga vulgar, verruga em mosaico, verruga
filiforme, verruga plana, verruga plantar), as VAGs se inserem no grupo de lesées que acometem
principalmente as mucosas. Além do condiloma acuminado, acometem também as mucosas:
Papulose de Bowen, Papilomatose Oral Florida, Hiperplasia Epitelial Focal (doenga de Heck),
Papilomatose Respiratoria Recidivante e Epidermodisplasia Verruciforme?24,

As VAG, suas formas clinicas conhecidas e evolugbes neoplasicas, especialmente o
cancer de colo de utero, tém importante 6nus ao sistema de saude, além do impacto individual.
Alguns paises, diante da possibilidade de vacinagao para diferentes tipos de HPV, estimam os
valores que atualmente sdo gastos e esperam os resultados das campanhas de vacinagao, pois a
expectativa é de melhora na qualidade de vida da populagéo e redugao do custo financeiro que as
doencas relacionadas ao HPV causam. Estima-se que, na Suazildndia, se gasta, anualmente,
US$16 milhdes com estas condigdes. O cancer de colo de Utero é o mais oneroso, com cerca de
80% do custo total. Ja o tratamento das VAG representa 6% do custo, o que significa em torno de
US$1 milhao!®.

Cerca de 70 % dos individuos que tém contato sexual com parceiro infectado desenvolvem
VAG. Pouco se conhece da infec¢do no homem, entretanto podemos extrapolar os dados de



infecg@o na mulher para estes, ou seja, 65% das infecgdes regridem espontaneamente no primeiro
ano, 14% possuem um alto indice de recorréncia (reaparecimento) e 45% dos pacientes tratados
podem manter o virus latente, ou seja, serem portadores.

No Brasil, 0 Ministério da Saude introduziu a vacina quadrivalente, contendo os virus HPV
6, 11, 16 e 18. As faixas etarias alvo nas campanhas de vacina¢do s@o meninas e meninos jovens
(entre 9-14 anos e 11-14 anos), isso porque estudos associaram maior eficacia da vacina quando
inoculada em jovens antes do inicio da vida sexual quando comparada a adultos jovens. O
esquema vacinal consiste de duas doses para imunocompetentes e de trés doses para
imunocomprometidos pelo HIV. As atuais campanhas de vacinagéo possuem maior enfoque em
prevenir a infeccdo contra os tipos oncogénicos do HPV, assim, tém abrangéncia restrita para
controlar a infecgéo pelos demais tipos do virus, de modo que a prevencao de verrugas genitais é
considerada como um desfecho secundario e os individuos permanecem suscetiveis as VAGs
causadas pelos tipos virais ndo contidos na vacina2?,

VAGs se apresentam como papulas, pedunculadas ou néo, de coloragédo acastanhada ou
amarelada, localizadas na mucosa genital e anal (figura 1). Em alguns casos, a lesdo de VAGs
pode crescer e formar massa vegetante exofitica, que pode causar obstru¢do do anus e da vulva
sendo conhecida como condiloma acuminado gigante (Buschke-Léwenstein), considerado
carcinoma in situ.

Figura 1. Lesdes verrucosas do condiloma acuminado.

Microscopicamente, as VAGs tém bordas bem definidas constituidas por epitélio
escamoso pluriestratificado acantético com alongamento de cones epiteliais que por vezes se
dispdem sobre pedunculo de tecido fibroconjuntivo. Caracteristicamente, a hiperplasia da camada



basal € minima ou inexistente. A camada malpighiana apresenta maturagdo ordenada, outras
vezes, observam-se células epiteliais de citoplasma volumoso, claro e com nucleos irregulares, ou
por vezes picnoticos, denominadas coilocitos.

O diagnéstico é clinico, através da observagédo das verrugas. Se houver necessidade de
diagnéstico diferencial com outras dermatoses ou investigacéo de transformacgéo displasica, o
exame anatomopatolégico € suficiente. O exame de Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR)
identifica o virus em locais sem leséo proximos as lesdes e também em individuos sem lesdes. A
especificagdo do tipo de HPV n&o influencia no manejo das VAGs*.

O tratamento das verrugas anogenitais se da, preferencialmente, pelos seguintes
métodos: podofilina a 25% em solugao alcodlica; podofilotoxina a 0,5% em solucéo/ e 0,15% em
creme; S-fluorouracil; acido tricloroacético 80 a 90% (ATA); criocirurgia (nitrogénio liquido ou NL);
eletrocoagulagéo ou laser; interferon; imiquimode a 5%; hidroxido de potassio (KOH)2:3:8.10-13,

Os tratamentos clinicos (5-Fluorouracil, Imiquimod, podofilotoxina e KOH) séo associados
a menor aderéncia dos pacientes, pois dependem da aplicagdo domiciliar, porém, estudos
associam este tipo de tratamento com menor recorréncia das lesées em 12 meses. Suas taxas de
clareamento completo variam de 50 a 85%, mais eficientemente, quando tratadas lesdes mucosas,
e muitos pacientes nao dao continuidade até o final do tratamento4.

Os tratamentos cirdrgicos (ATA, nitrogénio liquido, eletrocirurgia, laserterapia) sé@o
aplicados sob supervisdo da equipe medica, 0 que garante maior aderéncia ao tratamento. A
eletrocirurgia € a modalidade associada ao melhor custo-beneficio, entretanto, exige equipamento
de maior custo, anestesia local e treinamento do médico executante. Também é associada ao
maior numero de efeitos adversos locais, como cicatrizes dolorosas. Esses elementos favorecem
0 uso da criocirurgia ou da causoterapia com ATA em unidades basicas de saude's16,

Uma das possiveis maneiras de avaliar a eficacia dos tratamentos é analisar a sua
competéncia em levar ao clareamento completo. Estudos associam a podofilina a 25% com um
clareamento de 36-83%, enquanto que a podofilotoxina 0,15% em creme de 43-70%. Imiquimod
a 5% foi relacionado a um clareamento de 35-75%; NL de 44-87%; ATA de 56-94%; eletrocirurgia
de 94-100%; e no caso do laser de CO;, o clareamento se aproxima de 100%5. Contudo, ainda ha
poucos estudos randomizados e controlados comparando a eficacia terapéutica de diferentes
estratégias para verrugas anogenitais.

Ultimamente, alguns tratamentos tém sido usados em associagdo, por médicos
dermatologistas e ginecologistas, entretanto, ha uma falta de ensaios clinicos que comprovem a
eficacia destas praticas, em comparagao ao uso isolado8. Um estudo deste tipo de abordagem
terapéutica é importante, diante da eficacia limitada dos tratamentos j& descritos e da elevada taxa
de recorréncia.

No servi¢o de dermatologia da FMB-Unesp, sdo atendidos cerca de 600 pacientes por ano
no ambulatério de infecgdes sexualmente transmissiveis. Destes, cerca de 80% dos casos séo



de verrugas anogenitais, sendo que sua apresentagdo mais frequente é no pénis, o que favorece
0 desenvolvimento de estudos com essa doenga.

Objetivos:
Geral

Avaliar comparativamente a eficacia das trés estratégias destrutivas locais para as VAG
do pénis: criocirurgia com nitrogénio liquido por 10 segundos, &cido tricloroacético a 90% ou a
associagao de ambos.

Especifico

Avaliar caracteristicas clinicas e demograficas que influenciam na resposta terapéutica
das VAGs.

Métodos:

Sera conduzido um ensaio clinico, paralelo, randomizado, controlado, do tratamento de
verrugas penianas com criocirurgia utilizando nitrogénio liquido (10 segundos) ou acido
tricloroacético a 90% ou a sua associagdo, em pacientes do sexo masculino, atendidos no
ambulatério de IST da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, entre os meses de
margo/2020 a margo/2021 (vide cronograma).

Seréo convidados a participarem do estudo todos os pacientes diagnosticados com lesdo
peniana por HPV e indicados ao tratamento. Depois de randomizados (randomizag¢do em bloco
computacional), os pacientes serdo submetidos ao exame clinico e tratamento das lesées com
nitrogénio liquido (NL) por 10 segundos/leséo, terapia caustica com &cido tricloroacético 90%
(ATA) ou associagédo de ambas: ATA, seguido de NL.

As lesdes tratadas serdo fotografadas e catalogadas quanto a topografia, para contagem
comparativa no retorno em quatro semanas (Vide Fluxograma). Todos os pacientes serdo
esclarecidos sobre 0s aspectos da pesquisa e assinardo um termo de consentimento livre
esclarecido (vide TCLE).

Seréo excluidos do protocolo: os pacientes que nao concordarem com a participagéo, com
fotografia das les6es; que declararem nao poder comparecer a reavaliagdo em 4 semanas; ou que
se declararem portadores de doenga agravada pelo frio (grupo tratado por NL).

A randomizacdo sera realizada por computador e a alocagdo, conduzida segundo
protocolo de Zelen. Os pacientes que nao concordarem com o tratamento selecionado, seréo
alocados segundo o préximo numero de randomizagao.



A principal variavel dependente sera a contagem numérica das lesdes de verrugas
anogenitais antes do tratamento e ap6s quatro semanas. Serdo também analisadas as variaveis:
idade, imunossupresséo, tabagismo, topografia (glande, haste, prepucio) e escolaridade.

Os dados serao avaliados por intengdo de tratamento, considerando-se falha terapéutica
0s pacientes que nao comparecerem ao retorno em 28 dias.

A varia¢do numérica das lesdes sera avaliada por modelo linear generalizado de efeitos
mistos para contagens (binomial negativo) e ajustado pelas covariaveis.

O dimensionamento amostral se baseara em um pré-teste com os primeiros 80 pacientes,
esperando-se um diferencial de mais que 30% da taxa de reducdo das lesdes entre os
tratamentos, o que deve demandar até 120 tratamentos.

O acompanhamento dos pacientes consistird no convite para o estudo, realizagéo de
inquérito clinico e demografico, fotografia e contagem do numero de lesdes apresentadas
incialmente por cada paciente, randomizagéo do tipo de tratamento, aplicagdo da abordagem
terapéutica selecionada e, posteriormente, recontagem das possiveis lesdes remanescentes e
nova randomizagdo com aplicagdo de nova abordagem terapéutica, ou, constatacdo do
clareamento completo, em retorno apds 28 dias da abordagem inicial. Estes procedimentos serao
realizados semanalmente em ambulatorio de infecgdes sexualmente transmissiveis. Além disso,
os dados clinicos e demogréaficos coletados de cada paciente e a contagem das lesdes antes e
depois do tratamento seréo catalogados e analisados. Todos os procedimentos serao realizados
de modo que 60 tratamentos sejam conduzidos por Mariana Mathias Morita e 60 tratamentos
sejam conduzidos por Vitor Cercal de Oliveira, completando a amostra prevista de 120 pacientes
para este estudo.

Os dados serao analisados pelo software IBM SPSS 25. Serédo considerados significativos
valores de p< 0,05.

Aspectos éticos

O projeto sera submetido ao comité de ética e pesquisa da FMB - Unesp e somente sera
conduzido ap6s sua aprovagao e adequagao.

Os participantes do estudo terdo sua identidade preservada e individualidade respeitada
quanto a decisdo de participagao ou ndo do projeto.

Cada voluntario recebera, previamente, um termo de consentimento livre e esclarecido
através do qual formalizara o esclarecimento e sua concordancia na participagdo no projeto de
pesquisa (Ver Termo de Consentimento Livre e Esclarecido).

A divulgacdo dos resultados, ao final do trabalho, deve atingir a comunidade cientifica, a
comissao de ética e pesquisa €, de forma aberta, a instituicido onde o trabalho se desenvolveu e
os participantes, se esses desejarem.



Os autores declaram n&do haver quaisquer conflitos de interesses relacionados aos
resultados desse trabalho, tampouco receberdo qualquer tipo de patrocinio ou financiamento de
empresas farmacéuticas para a realizagao dessa pesquisa.

O custeio do trabalho seréa realizado por agéncias de fomento (bolsa) e pela equipe de
pesquisa, ndo onerando diretamente o paciente, a faculdade ou a comunidade.

N&o havera qualquer tipo de reembolso, ou vantagem oferecida aos alunos pela
participacdo no estudo; assim como nao havera qualquer 6nus aos pacientes que se negarem a
participar.

Essa pesquisa se refere ao projeto de iniciagao cientifica de alunos de graduacgéo.



Fluxograma do estudo:

Pacientes adultos com HPV peniano

v

TCLE

!

Randomizacao

v

y

ATA 90 %

v

NL (10s)

'

ATA 90% + NL (10s)

!

VL

Contagem + foto das lesGes

l 28d

Contagem das lesdes + efeitos adversos




Questionario de avaliagao das lesoes:

Data:

RG:

|dade:

Escolaridade:

Tabagismo: (  )N& () Sim

HIV:(  )Nao ( )Sim

Imunossupressdo: ( )N&o () Sim
Randomizagdo: ( )NL (  )ATA ( )NL+ATA
Lesdes: ( ) Haste ( ) Prepucio ( ) Glande

Reavaliagao: ( ) Haste ( ) Prepucio ( ) Glande

Efeitos adversos:

Observacdes:

- Data:



Planilha de custo:

Elemento Valor unitario Valor total
120 consultas com profissional de nivel superior | R$ 7,50 R$ 900,002
Acido tricloroacético 90% 100ml R$ 20,00 R$ 20,000
Nitrogénio liquido (201) R$ 200,00 R$ 200,002
TOTAL R$ 1.120,00

a Contrapartida do HC-Unesp ; b Financiamento préprio




Cronograma:

Inicio Final
Levantamento bibliografico Novembro/ 2019 Fevereiro/2021
Elaborag&o do projeto Novembro/ 2019 Janeiro/2020
Submisséo ao comité de ética Janeiro/2020 Janeiro/2020
Ajustes do projeto Fevereiro/2020 Margo/2020
Submissdo a FAPESP (bolsa) Janeiro/2020
Coleta dos dados Mar¢o/2020 Margo/2021
Anélise dos dados Marg¢o/2021 Abrill2021
Elaboracg&o do relatorio Abril/2021
Divulgacéo em veiculos cientificos Maio/2021




TERMO DE CONSENTIMENTO ESCLARECIDO - RESOLUGAO 466/2012
(Participante maior de 18 anos)

Vocé é portador de verrugas genitais, indicado ao tratamento neste ambulatério, e foi convidado a
participar de um projeto de pesquisa chamado: “Criocirurgia com nitrogénio liquido versus é&cido
tricloroacético, ou sua associagdo, no tratamento de verruga anogenital do pénis: um ensaio clinico,
randomizado” que pretende comparar qual método é mais eficiente para tratar as suas verrugas do pénis:
ATA (&cido tricloroacético), NL (nitrogénio liquido) e a associacdo entre ATA e NL.

Os métodos chamados ATA e NL séo eficientes e sdo usados pelos médicos do mundo todo ha
anos, porém, a associagao dos métodos esta em estudo, pois néo se sabe se ela significa resultados
melhores. ATA é um acido que queima as células das verrugas e NL € um spray que congela e destrdi as
células da verruga. Os trés tratamentos ferem a pele e s&o dolorosos durante a aplicagao.

Se vocé concordar em participar, vai receber uma das trés opgoes, as lesdes serdo contadas e
fotografadas para comparagéo em 28 dias. Seréo ainda feitas perguntas sobre vocé e sua doenca. Todo 0
processo ndo deve demorar mais de 15 minutos.

Caso ndo queira participar da pesquisa, é seu direito e isso néo representara nenhuma restricdo
pessoal. Vocé podera retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalidade alguma
ou prejuizo do seu atendimento no Ambulatério de Dermatologia. N&o havera beneficio especifico em
participar do estudo, uma vez que — necessariamente — suas lesdes de verrugas genitais serdo tratadas
com técnicas utilizadas rotineiramente no ambulatério.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor, sendo
que uma via sera entregue ao Senhor devidamente rubricada, e a outra via sera arquivada e mantida pelos
pesquisadores por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Qualquer duvida adicional vocé poderé entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das 8.00 as 11.30 e das
14.00 as 17 horas, na Chécara Butignolli s/n°® em Rubido Junior — Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de
localizagao dos pesquisadores estdo abaixo descritos.

Apos terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM
PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estaréo resguardados através
do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse estudo poderdo

ser publicados em revistas cientificas, desde que minha identidade néo seja revelada.
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