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RESUMO

SANTOS, Rosa Maria Silva Nunes e. Comparacao entre a Betametasona associada
ou néo a Hialuronidase no tratamento tépico da fimose — ensaio clinico randomizado
e duplo cego. 51f. Trabalho de Conclusado de Curso (Mestrado em Saude — Area de
concentragdo: Saude Brasileira). Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de
Fora, 2024.

Introdugao. Fimose pode ser definida como a incapacidade de retragdo do prepucio
impedindo a exposi¢ao parcial ou completa da glande. O diagndstico é clinico e o
uso corticosteroides tem sido uma opgado de tratamento. Diferentes regimes de
tratamento e diferentes agentes tém sido usados. A associagado da Hialuronidase a
Betametasona tem sido proposta para aumentar a absorcdo e melhorar os
resultados esperados. No entanto, o uso prolongado pode estar associado a
absorcao do corticosteroide e ao comprometimento do eixo do cortisol. Objetivos:
Comparar a eficacia do tratamento topico com Betametasona isolada a sua
associacao com Hialuronidase, avaliar a absorg¢ao sistémica do cortisol e identificar
fatores que predispdem o sucesso do tratamento topico da fimose em criangas de 3
a 10 anos de idade. Método. Trata-se de um ensaio clinico randomizado, que
envolveu 152 participantes (3 a 10 anos de idade) com fimose. As criangas foram
divididas em dois grupos: grupo A - Betametasona associada a Hialuronidase
(Valerato de Betametasona 2,5 mg/g + Hialuronidase 150 UTR) e grupo B -
Betametasona (Valerato de Betametasona 2,5 mg/g). Antes de iniciar o tratamento,
os participantes foram examinados para a identificacdo do tipo de fimose pela
classificagdo proposta por Kayaba. Os responsaveis foram orientados sobre o uso
da pomada (duas vezes dia, apds higiene, por 60 dias) e sobre a coleta para
dosagem de cortisol salivar as 23h e 9h, antes e apds o tratamento. Os participantes
foram avaliados com 30 e 60 dias e todos que ndo obtiveram sucesso no
tratamento, tiveram a pomada trocada para iniciar novo protocolo. Foram realizados
o Teste Exato de Fisher e o Teste T Pareado para o tratamento dos dados.
Resultados: Apresentaram sucesso com o tratamento proposto 90 (69,77%) dos
participantes, sendo a taxa de sucesso do Grupo A de 75,38% versus 64,06% do
Grupo B; p=0,18. A absorc¢ao sistémica do cortisol saliva, avaliada pela dosagem do
cortisol salivar, ndo apresentou diferengas apods intervencao (p>0,05), mostrando

que nao existe absorgdo sistémica quando utilizadas as pomadas com ou sem



associagdo da Hialuronidase. Ja os fatores idade (OR = 0,98 — IC: 0,97 - 1,00),
aderéncia (OR = 1,49 —IC: 0,53 - 4,16), balanopostite (OR = 1,85 - IC: 0,47 - 7,19),
uso de corticoide prévio (OR = 1,21 — IC: 0,53 - 2,72) também nao influenciaram na
resposta ao tratamento. Conclusao. A associacdo da Hialuronidase a
Betametasona 0,25% no tratamento tépico da fimose por um periodo de 60 dias ndo
mostrou melhor resposta ao tratamento, porém, mostrou-se como método seguro e
eficaz, com bons resultados. Os fatores analisados nao foram capazes de predizer a

resposta clinica esperada.

Palavras-chave: Fimose; Corticoide; Hialuronidase; Betametasona, Tratamento

tépico.



ABSTRACT

Introduction. Phimosis can be defined as the inability to retract the foreskin,
preventing partial or complete exposure of the glans. The diagnosis is clinical, and
the use of corticosteroids has been a treatment option. Different treatment regimens
and different agents have been used. The association of hyaluronidase with
betamethasone has been proposed to increase absorption and improve the
expected results. However, prolonged use may be associated with corticosteroid
absorption and impairment of the cortisol axis. Objectives: To compare the
effectiveness of topical treatment with betamethasone alone to its association with
hyaluronidase, evaluate systemic absorption of cortisol and identify factors that
predispose the success of topical treatment of phimosis in children aged 3 to 10
years. Methods. This is a randomized clinical trial which involved 152 participants (3
to 10 years old) with phimosis. The children were divided into two groups: A group
Betamethasone associated with Hyaluronidase (Betamethasone Valerate 2.5 mg +
Hyaluronidase 150 UTR) and B group Betamethasone (Betamethasone Valerate 2.5
mg). Before starting treatment, they were examined to identify the type of phimosis
using the classification proposed by Kayaba. Those responsible were instructed on
how to use the ointment (twice a day, after hygiene, for 60 days) and on collecting
salivary cortisol at 11pm and 9am, before and after treatment. Participants were
evaluated after 30 and 60 days and all who were unsuccessful in the treatment had
the ointment changed to start a new protocol. Fisher's Exact Test and Paired T Test
were performed to process the data. Results: Ninety (69.77%) children had a
successful with the proposed treatment, with the success rate for Group A being
75.38% versus 64.06% for Group B; p=0.18. The systemic absorption of salivary
cortisol did not show statistically significant differences after intervention (p>0.05),
showing that there is no systemic absorption when using ointments with or without
the combination of hyaluronidase. The factors age (OR = 0.98 — CI: 0.97 - 1.00),
adherence (OR = 1.49 — CI: 0.53 - 4.16), balanoposthitis (OR = 1.85 — CI: 0.47 -
7.19), previous use of corticosteroids (OR = 1.21 — Cl: 0.53 - 2.72) also did not show
differences. Conclusion. Topical therapy for true phimosis with Betamethasone
0.2% + Hyaluronidase, despite not having shown differences when compared to

therapy performed only with Betamethasone 0.2%, for a period of up to 60 days,



proved to be a safe method, effective, and with good results. The factors analyzed

were not able to predict the expected clinical response.

Keywords: Phimosis; Steroids; Hyaluronoglucosaminidase: Betamethasone,topical
therapy.
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1 INTRODUGAO

Fimose pode ser definida como a incapacidade de retragdo do prepucio,
impedindo a exposicdo da glande (STEADMAN; ELLSWORTH, 2006). O recém-
nascido geralmente apresenta uma fimose fisiolégica ou uma incapacidade de
retrair o prepucio devido a aderéncias congénitas que irdo resolver durante os
primeiros anos de vida (OSTER, 1968). A nao retracdo do prepucio pode ser
encontrada em 96% dos recém-nascidos e a sua incidéncia diminui com a idade.
Aos 3 anos de idade, 90% dos meninos podem facilmente expor a glande e, entre
14 - 17 anos, aproximadamente 1% n&o conseguira expor a glande completamente
(GARCIA DE FREITAS; NOBRE; DEMARCHI; HACHUL et al., 2006). A fimose
patolégica € caracterizada por um anel fibrético cicatricial que ndo permite a
exposigao da glande (ORSOLA; CAFFARATTI; GARAT, 2000).

Um estudo realizado no Reino Unido, publicado por (SHANKAR;
RICKWOOD, 1999) indicou que os médicos ndo sao treinados para distinguir entre
o desenvolvimento normal das aderéncias prepuciais e a fimose patoldgica,
levando, nado raras vezes, ao diagndstico incorreto e as circuncisdes desnecessarias
em um numero significativo de casos. Outro estudo realizado na India, publicado em
2022 (MANEKAR; JANJALA; SAHOO; TRIPATHY et al., 2022), aponta que ainda
persiste uma grande confusao entre os pediatras para distinguir fimose fisiolégica de
fimose patoldgica.

Para uma melhor identificagdo da fimose, Kikiros et al ( KIKIROS; BEASLEY;
WOODWARD, 1993) classificaram a fimose de acordo com o grau da retratilidade
do prepucio em seis grupos, porém, a classificagdo mais usada € a proposta por
Kayaba (KAYABA; TAMURA; KITAJIMA; FUJIWARA et al., 1996) e modificada por
Marques (MARQUES; SAMPAIO; FAVORITO, 2005) baseada na presenca ou nao
do anel fibrético.

A circuncisdo ¢é considerada um tratamento classico para a fimose,
entretanto, sua realizacdo ndo ocorre apenas por indicagcdo médica. A decisao por
realizar ou n&o a cirurgia € influenciada por questdes religiosas, culturais e até por
preferéncia dos pais. As orientagdes médicas se baseiam em indicar a cirurgia como
medida profilatica contra futuras doencas, como infecgéao do trato urinario, infecgdes

sexualmente transmissiveis, inclusive AIDS, redugao do risco de cancer de pénis,
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além de dor e desconforto do paciente (HAYASHI; KOJIMA; MIZUNO; KOHRI,
2011).

A corregao cirurgica da fimose na crianga é feita com anestesia geral,
procedimento nao isento de riscos, e as principais complicagdes da circuncisao sao:
hemorragia, infeccao, estenose do meato e do anel fimético, fistula uretro-cutanea e
amputacgdo da glande (SHABANZADEH; CLAUSEN; MAIGAARD; FODE, 2021).

O tratamento clinico da fimose com corticoide topico tem sido proposto ha
algumas décadas como alternativa a cirurgia com bons resultados (GARCIA DE
FREITAS; NOBRE; DEMARCHI; HACHUL et al., 2006). O tratamento consiste na
retracdo suave do prepucio e aplicagado de um corticosteroide tépico para o anel
prepucial fimoético, com o objetivo de atingir a exposicdo completa da glande.

Varios tipos de corticoides, como Triancinolona, Betametasona,
Hidrocortisona, Clorbetasona, Mometasona, tém sido usados no tratamento clinico
da fimose obtendo resultados semelhantes (LIU; YANG; CHEN; CHENG et al.,
2016). Vale ressaltar que o tratamento conservador com corticoides topicos em
diferentes concentragdes, combinados ou ndo com Hialuronidase, tem sido uma boa
alternativa, pois apresentam taxas de sucesso representativas (LIU; YANG; CHEN;
CHENG et al.,, 2016) com melhor relagdo custo/beneficio e efeitos colaterais
insignificativos (NOBRE; FREITAS; FELIZARDO; ORTIZ et al., 2010).

Partindo desses pressupostos, esta dissertagdo objetiva preencher algumas
lacunas sobre o tratamento tépico da fimose, bem como saber se a eficacia e a
seguranga desse tratamento sdo comparaveis a outros estudos, por meio dos

objetivos abaixo propostos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Comparar a eficacia do tratamento topico da fimose com Betametasona isolada a

sua associagao com Hialuronidase.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar se existe absorcao sistémica com ou sem a associacido da Hialuronidase;

Identificar fatores que predispdem o sucesso do tratamento tépico da fimose em

criangas de 3 a 10 anos de idade.
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3 REVISAO DE LITERATURA

O termo fimose deriva do grego phimosis (phimos = lago), foi utilizado pela
primeira vez definindo “glande recoberta que n&o pode ser retraida” (FALCAO,
2018).

A fimose tem defini¢des variadas, segundo Jiaming Liu e colaboradores (LIU;
YANG; CHEN; CHENG et al., 2016) e € uma condicao com falha completa ou
parcial na retragdo do prepucio, que pode ser causada por estreitamento da
abertura do prepucio, ades&o congénita entre a glande e o prepucio, ou ambos.

A condigao que o prepucio é aderido a glande ao nascimento, € denominada
de fimose fisiolégica e normalmente desaparece espontaneamente. A fimose
patolégica é definida como um prepucio nao retratil, sem aderéncias ou uma faixa
circular de prepucio apertado impedindo a retragdo total. (ZAMPIERI;
CORROPPOLO; CAMOGLIO; GIACOMELLO et al., 2005).

A cirurgia é o tratamento “padrdo ouro” da fimose e globalmente 25% dos
homens sao circuncidados (CEYLAN; BURHAN; YILMAZ; CAN et al., 2007),
entretanto a maioria das circuncisdes nao é realizada por razées médicas o que nos
leva a pensar na predominancia do aspecto cultural.

Segundo Edward Burnett Tylor (CUCHE, 1999), cultura e civilizagdo, tomadas
em seu sentido etimolégico mais vasto, s&o um conjunto complexo que inclui o
conhecimento, as crencas, a arte, a moral, o direito, os costumes e as outras
capacidades ou os habitos adquiridos pelo homem enquanto membro da sociedade.
Assim, podemos compreender 0 numero expressivo de circuncisdo realizada sem
indicagdo médica. A circuncisdo ou postectomia’ é o procedimento cirirgico mais
antigo e culturalmente podemos acompanhar as mudangas culturais ocorridas ao
longo dos anos. Em muitas culturas antigas como no Egito, o pénis indicava poder e
a sua amputagao era vista como um castigo aos inimigos levando muitos a morte
por hemorragia e outras complicagbes. Assim a excisdo do prepucio passa a ser
realizada como um castigo menos radical (RAVEENTHIRAN, 2018).

A Biblia relata o pedido de Deus a Abrado, para submeter todos os meninos

a retirada do prepucio, em até oito dias apés o nascimento. A circuncisao tornou-se

" Os termos circuncisdo e postectomia podem ser usados como sindnimos sendo que circunciséo € o
termo mais usado quando relacionado a aspectos culturais e religiosos.



19

um ritual religioso, ainda realizado, nos dias de hoje, no Islamismo e no Judaismo
(PILEGGI, 2004).

Em muitas sociedades, por exemplo, na Africa, a circuncisdo é realizada
por motivos culturais como no ritual de iniciacdo e passagem para a masculinidade
(WILCKEN; KEIL; DICK, 2010).

Varias sociedades médicas, em todo mundo, fazem recomendacdes acerca
da circuncisdo. Para este trabalho destacamos a Academia Americana de Pediatria,
que em 2012, (CIRCUMCISION, 2012) forneceu recomendag¢des em relagcdo a
pratica da circuncisdo neonatal. O relatério avaliou evidéncias atuais sobre o efeito
da circuncisdo masculina sobre a prevencdo de doencgas e evidéncias sobre
complicagbes resultantes da circuncisdo e concluiu que os beneficios a saude
compensam os riscos e justificam o acesso a esse procedimento para as familias
que o desejam. Este documento enfatiza a primazia da tomada de decisdo da
circuncisao pelos responsaveis, que sera sempre respeitada.

No Reino Unido é aceita a circuncisdo por motivos terapéuticos ou ndo, mas
ainda n&o existe uma politica para circuncisao néo terapéutica ou religiosa.

No Brasil, ndo adotamos o conceito de circuncisdo neonatal e a maioria das
indicagbes para cirurgia sdao as de pacientes com anel fimético (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE Urologia, 2006). Segundo os pesquisadores Fabio Nascimento e
Sérgio Ottoni, a escolha do tratamento deve ser compartilhada entre o médico e a
familia, expondo-se as caracteristicas de cada modalidade terapéutica para a
tomada de decisdo (NASCIMENTO, OTONI, 2019).

Existem evidéncias de que a circuncisdo pode atuar como terapia profilatica
de algumas doengas. A prevencao da Infecgdo do Trato Urinario (ITU) é uma das
principais justificativas para circuncisdo neonatal, Hiraoka et al concluiram que a
fimose predispde a infecgdo urinaria e a balanopostite (HIRAOKA; TSUKAHARA;
OHSHIMA; MAYUMI, 2002), assim como outras doencas podem se beneficiar com
a circuncisdo profilatica, como infecgdes sexualmente transmissiveis (IST’s)
inclusive Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) e cancer de pénis.

Embora o procedimento cirurgico seja o tratamento definitivo para a fimose a
postectomia ndo € isenta de riscos. Muitas técnicas tém sido descritas para o
tratamento da fimose e ndo ha consenso sobre qual procedimento apresenta
melhores resultados (NETTO; GONCALVES DE ARAUJO; NORONHA; PASSOS et
al., 2013).
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Segundo Pileggi (2004), em 1962, Caterall e Oates (1962) trataram a leséo
de pacientes portadores de balanite xerética obliterante, com aplicacédo de corticoide
obtendo cura em 24% e melhora em 71% e, em 1967, Poynter e Levy (1967),
propuseram o tratamento do liquen esclero-atréfico, com aplicacdo toépica de
Acetato de Fluocinolona e oclus&o da lesdo, com plastico, por 12 horas, intercalada
com aplicagbes sublesionais de Acetato de Triancinolona (2,5 a 5,0 mg), com
melhora do quadro.

A partir desses estudos, Kikiros et al em 1993, iniciaram o tratamento topico
da fimose com corticoide (Valerato de Betametasona a 0,05%, a Hidrocortisona a
1% e a 2%) por seis semanas com resultados promissores de 88%, 89% e 69%
(KIKIROS; BEASLEY; WOODWARD,1993) respectivamente.

Na literatura, o corticoide tépico utilizado no tratamento da fimose tem sido
considerado uma terapeutica eficaz e tem sido utilizado em diferentes regimes de
tratamento com diferentes drogas, a citar: em 2005, Marques et al (2005) fez uso da
Betametasona com aplicacdo duas vezes dia por no minimo 30 dias € maximo de 4
meses com orientacdo de higiene correta do pénis alcancando 94,2% de sucesso
no tratamento, Chan Ho Lee e Sang Don Lee (2013) em 2012 na Coreia usaram
creme de Propionato de Clobetasol 0,05% no prepucio levemente retraido com
massagem suave, apos higiene do pénis por 4 semanas consecutivas, com
resultado de 68,2%.

Um ensaio aberto randomizado que comparou o tratamento topico da fimose
com Triancinolona com Hidrocortisona, foi realizado, em 2019, por Chamberlin, J. D.
et al. Segundo os autores é o primeiro estudo aberto com comparagao direta de
Hidrocortisona 1% creme com Triancinolona 0,1% creme. No grupo da
Triancinolona houve sucesso de 68,4% e no grupo Hidrocortisona, 61,5%, o que
indica que ambas, Hidrocortisona e Triancinolona, sdo igualmente eficazes quando
combinadas com retragdo manual para tratar a fimose (CHAMBERLIN; DORGALLI;
ABDELHALIM; DAVIS-DAO et al., 2019). Em 2021, na China os pesquisadores
Zhou G et al, (2021) concluiram que a aplicagéo tépica de Furoato de Mometasona
a 0,1% é um tratamento seguro e eficaz para fimose grave.

Alguns pesquisadores associaram a Hialuronidase a Betametasona para o
tratamento da fimose, alcancando bons resultados. Em 2006, Freitas e
colaboradores, realizaram um estudo com 427 pacientes de 3 a 10 anos de idade

com Betametasona 0,2% e Hialuronidase, um grupo foi tratado por 8 semanas e



21

teve um total de 66% taxa de sucesso, contra 43,5% de sucesso total para o grupo
tratado por 4 semanas (GARCIA DE FREITAS; NOBRE; DEMARCHI; HACHUL et
al., 2006).

Também, Nascimento e colaboradores, em 2011, concluiram que apés 30
dias de tratamento houve uma resposta completa em 31,3% dos pacientes e
resposta parcial em 55,8%. Depois dos 60 dias, entretanto a associacdo de
Betametasona mais Hialuronidase apresentou resultados semelhantes aos da
Betametasona isolada (NASCIMENTO; PEREIRA; SILVA; TAVARES et al., 2011).

No ano de 2012, Favorito et al trabalharam com Betametasona associada a
Hialuronidase num regime de 2 vezes ao dia por 6 semanas, e dos 53 pacientes,
85% apresentaram melhora significativa, ndo necessitando de cirurgia (FAVORITO;
BALASSIANO; ROSADO; CARDOSO et al., 2012).

Diferente da circuncisdo, o tratamento da fimose com corticoide topico tem se
mostrado seguro e com poucos efeitos colaterais que necessitem da suspensao da
medicagcdo. Para Chan, (2016) nenhum efeito colateral local ou sistémico
significativo foi associado a administracao de esteroides topicos.

Um estudo coreano apresentou em termos de efeitos colaterais, 23 casos
com eritema local ou sensacdo de queimacdo, mas os sintomas desapareceram
ap6s a interrupcao do esteroide. Os pacientes nao tiveram efeitos colaterais
sistémicos (LEE; LEE, 2013).

Quanto aos efeitos sistémicos Golubovic em 1996, dosou o nivel do cortisol
sanguineo matinal n&o encontrando valores significativos (GOLUBOVIC;
MILANOVIC; VUKADINOVIC; RAKIC et al., 1996).

Pileggi conclui, em um estudo datado de 2010, que o Propionato de
Clobetasol topico usado duas vezes ao dia para tratamento clinico de fimose nao
afeta o eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal na maioria dos pacientes, embora o nivel
de cortisol salivar deva ser considerado como um marcador laboratorial no
tratamento em longo prazo ou durante ciclos repetidos para detectar possiveis
supressao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (PILEGGI; MARTINELLI; TAZIMA;
DANELUZZI et al., 2010).

Cabe destacar que o tratamento topico da fimose com corticoide é eficaz e
com raros efeitos colaterais. Muitas formas de tratamento tém sido realizadas com

sucesso, assim neste estudo comparamos a eficacia da Betametasona com e sem
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associacao com Hialuronidase, a possivel absorcao sistémica e aos fatores

preditores de sucesso no tratamento.
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4 MATERIAL E METODOS

Trata-se de um ensaio clinico, randomizado, duplo cego realizado em
criancas de 3 a 10 anos de idade com diagnéstico de fimose verdadeira. O protocolo
do estudo foi publicado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) com o
numero RBR-76bhgyb (ANEXO A).

4.1 ETICA

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de Juiz de Fora, (FCMS/JF-SUPREMA)
por meio do CAAE: 57103616.4.0000.5103 (ANEXO B).

O consentimento dos pais ou responsaveis foi solicitado por meio do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A) e a assinatura do Termo de
Assentimento pela crianga quando apta (Apéndice B). Estes dois documentos séo
de suma importancia para analise ética da pesquisa, garantindo aos participantes
respeito aos seus direitos e foram elaborados seguindo a normatizagdo da
Resolugdo numero 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de
Salide (CNS).2

4.2 PARTICIPANTES, RECRUTAMENTO E MATERIAL

Os pesquisadores desse estudo criaram um Ambulatério de Pediatria, para
atendimento exclusivo de criangas com fimose, no Hospital e Maternidade
Therezinha de Jesus (HMTJ), Hospital 100% SUS, conveniado com a FCMS/JF-
SUPREMA, na cidade de Juiz de Fora — MG.

O recrutamento foi realizado por meio de encaminhamentos das Unidades
Basicas de Saude de Juiz de Fora, assim como de algumas cidades vizinhas, e de
encaminhamentos de outros ambulatérios de pediatria da rede publica e de lista de
espera de pacientes, aguardando a postectomia. Foram distribuidos cartazes nestes

servicos e feito contato com pediatras da cidade e regido, disponibilizando o

2 Disponivel em https://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Res0466, Acesso em: 26 abr. 2023
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agendamento das criangas. Houve solicitagdo de que os encaminhamentos fossem
feitos respeitando os critérios de elegibilidade para participacdo da pesquisa. O
pesquisador disponibilizou contato préprio para marcacido da consulta que era
realizada no prazo maximo de duas a trés semanas conforme agenda.

Na primeira consulta a ficha de Protocolo de Tratamento (APENDICE C) foi
numerada de forma sequencial em ordem crescente a partir do numero 1. O
Programa randomizer.org (www.randomizer.org) foi utilizado para criar duas colunas
denominadas A e B e nesse primeiro momento totalizando 100 numeros, 50 para
cada coluna. Na distribuicdo das pomadas foi fornecido ao participante o tubo de
pomada (A ou B) relacionando o numero da ficha do participante com as colunas
que continham a numeracao randomizada criando o carater aleatério como critério
para o uso da pomada.

As pomadas foram manipuladas na Farmacia Las Casas, na cidade de Juiz
de Fora — MG, foram cegadas pela farmacéutica que determinou o conteudo do
Grupo A (Betametasona 2,5 mg associada a 150 UTR de Hialuronidase ) e do
Grupo B (Betametasona 2,5 mg), que descreveu e lacrou duas copias em envelopes

ficando um com ela e o outro com o pesquisador.

4.2.1. Critérios de elegibilidade para a participagao na pesquisa

1. Criancas de 3 a 10 anos de idade com fimose verdadeira;
2. A crianca nao ter usado corticoide sistémico ou topico pelo menos ha 4
semanas.

4.2.2. Critérios de exclusao

1 Apresentar infeccido do trato urinario de repeticao;
2 Perder o seguimento;

3. Fazer uso inadequado do medicamento prescrito;
4

Apresentar efeitos colaterais que necessitem interrupgao do tratamento.
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4.3 DESENHO DO ESTUDO

Todos os 152 participantes foram examinados pelo pesquisador deste estudo em
todas as etapas desta pesquisa. Existem varias classificacbes para a posicao do
anel fimoético e, neste estudo, foi identificado o tipo de fimose dos participantes,
de acordo com Kayaba, por esta classificagdo demonstrar a forma e o grau da
retrabilidade do prepucio (KAYABA; TAMURA; KITAJIMA; FUJIWARA et al.,
1996).

Figura 1 — Classificagédo do tipo de prepucio mostrando presenga ou auséncia

do anel.

Apal Tipo I Tipo I

Tipo IV Tipo V

Fonte: Hirowki Kayaba (1996).
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Tabela 1 - Classificagédo do tipo de prepucio mostrando presenga ou auséncia

do anel.
Tipo | sem retracao de prepucio
Tipo Il exposicao somente do meato uretral
Tipo Il exposigao da metade da glande
Tipo IV exposicdo quase completa da glande com sulco coronal
recoberto por aderéncia prepucial
Tipo V facil exposigcao da glande por completo

Fonte: Hirowki Kayaba (1996).

Nesta mesma consulta, foram preenchidos o Protocolo de Tratamento
(APENDICE C) e a folha com as orientagdes (APENDICE D) quanto ao uso correto
da pomada que foi entregue gratuitamente para os participantes e sobre a coleta de
saliva para dosagem de cortisol salivar para avaliagao do risco de bloqueio do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal com e sem a associagdo com a Hialuronidase. Para
isso, 0s responsaveis foram orientados que a coleta da saliva deveria ocorrer as 23h

e as 09h da manha seguindo as orientagdes do laboratério, e:

— N&o comer uma hora antes de colher a saliva;

— Escovar os dentes 1h antes de colher a saliva;

— Tirar o algodao do tubo, colocar o algodao debaixo da lingua e molhar bem com a
saliva, e recolocar no tubo, anotar a hora da coleta no tubo e colocar na geladeira;

— Levar ao laboratério indicado apds a coleta das 9h.

A presente coleta foi realizada antes de iniciar o uso da pomada e apds o
término do tratamento. Foi proposto aos participantes o uso da pomada, apods
higiene do pénis, seguida da aplicacdo de uma polpa digital da pomada 2 vezes ao
dia no local do estreitamento da pele do pénis, espalhando bem, durante 30 dias.

Na segunda consulta, agendada 30 dias apds a primeira, a fimose foi

reclassificada e foram dadas novas orientagdes sobre a higiene do pénis, incluindo
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a massagem manual, tracionando a pele para baixo e para cima (5 vezes),
mantendo o uso da pomada na regido que a pele faz um estreitamento (anel), 2
vezes ao dia (manha e tarde) por mais 30 dias.

Com 60 dias de tratamento foi realizada uma reclassificagéo, e, em caso de
sucesso, a crianca teve alta, em caso de insucesso a crianga recomega novo

protocolo com a outra pomada, conforme ilustracbes abaixo:

Figura 2 - Protocolo de Tratamento

INTERVENCAO INTERVENGAO
TRISGEN (ETAPAI) (ETAPA 2)
* Sucesso: alta

* TCLE + Termo de * Pomada 2 com nova
Assentimento * Pomada 2_ vezes ao dia dosagem de

» Avaliacao Inicial uezes ao_dla por mais 30 cortisol salivar :

+ Coleta de saliva para por 30 dias dias : i e Sucesso:
dosagem de cortisol * Insucesso: troca > alta.
Alocacdo em . R i depomadae

Grupo A e Grupo B : reinicio do i+ Insucesso:

tratamento por
mais 60 dias.

postectomia

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

4.4 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas foram analisadas descritivamente pela observacao
dos valores minimos e maximos, e do calculo de médias, medianas e desvios-
padrdo. Para as variaveis qualitativas, calcularam-se frequéncias absolutas e
relativas. A comparacao das médias foi realizada utilizando-se o teste t de Student
para amostras nao pareadas. A comparacao entre as proporcdes foi avaliada pelo
Teste Exato de Fisher. Adotou-se como nivel de significancia o valor 0,05 (a=5%).
Com isso, niveis descritivos (p) inferiores a esse valor foram considerados
significativos (p<0,05). Para tratamento estatistico, foi utilizado GraphPad Prism,
versao 8.0.3, GraphPad Software, San Diego-CA, USA.
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5 RESULTADOS

De um total de 170 criangcas recrutadas, 152 foram alocadas e 65
participantes completaram o estudo no Grupo A (Betametasona, 2,5 mg +
Hialuronidase 150 UTR) e 64 participantes completaram o estudo no Grupo B
(Betametasona 2,5 mg).

A Figura 3 apresenta o fluxograma do estudo com dados da selegéo dos

participantes e os motivos de exclusao.

[ Inscrigcao ] Avaliados para elegibilidade (n = 170)

Excluidos (n =18)

* Auséncia de Fimose (n = 18)

Randomizados (n = 152)

l

| Alocacao

Grupo A (n=77) Grupo B (n =75)

» Betametasona 2,5 mg + * Betametasona 2,5 mg
150 UTR de Hialuronidase

l | sequimento ] l

Perderam o seguimento (n = 10) Perderam o seguimento (n = 11)
* Perda por reagéo (n=1) * Perda por reacéo (n=0)
* Perda por ITU (n=1) * Perda por ITU (n=0)
l [ Andlise } l
Analisados (n =65) Analisados (n = 64)

Figura 2 - Fluxograma de selegao dos participantes do estudo.
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A média de idade dos participantes do presente estudo foi de 68,2 + 27 meses
(média + desvio padrao) com amplitude de idade variando de 3 a 10 anos. Apds 60
dias de intervengao, 90 (69,77%) dos participantes apresentaram sucesso com o
tratamento proposto, sendo a taxa de sucesso do Grupo A (Betametasona 2,5 mg +
Hialuronidase 150 UTR) de 75,38% versus 64,06% do Grupo B (Betametasona 2,5
mgq); p=0,18 (Figura 4).

Figura 4 - Taxa de sucesso do Grupo A (Betametasona 2,5 mg/g+ Hialuronidase
150 UTR ) de 75,38% versus 64,06% do Grupo B (Betametasona 2,5 mg/g );
p=0,18.

60—
Il Sucesso
E=l Insucesso
40—
204 [
0 1 1

Betametasona Betametasona +
Hialuronidase |

A média de cortisol salivar dosado as 23h e as 9h, em ambos 0s grupos,
antes da intervencao proposta foi de 1,73 + 1,17 nmol/dL e 7,01 £ 4,38 nmol/dL,
respectivamente. Ndo houve diferengas estatisticamente significativas na dosagem
de cortisol salivar apés intervencédo (p>0,05), conforme pode ser observado nas
Figuras 5 e 6, mostrando que nao existe absorgado sistémica quando utilizadas as

pomadas com ou sem associagao da Hialuronidase.



Figura 5 - Média de cortisol salivar
dosado as 23h no Grupo A e no Grupo B
(1,90 £ 1,48 nmol/dL versus 1,67 £ 1,19

10—

nmol/dL; p= 0,36)

S

.
é
o4
- &

Hialuronidase
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Figura 6 - Média de cortisol
salivar dosado as 9h Grupo A e
no Grupo B (6,96 *+ 4,16 nmol/dL
versus 7,16 + 4,60 nmol/dL; p=

0,90)
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Hialuronidase

Os fatores idade (OR = 0,98 — IC: 0,97 - 1,00), aderéncia (OR = 1,49 — IC:

0,53 - 4,16), balanopostite (OR = 1,85 — IC: 0,47 - 7,19), uso de corticoide prévio
(OR = 1,21 — IC: 0,53 - 2,72) nao foram capazes de predizer a resposta clinica

esperada.
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6 DISCUSSAO

Considerando a real necessidade do tratamento cirargico da fimose e suas
terapias clinicas opcionais, € valido destacar que (CADMAN; GAFNI; MCNAMEE,
1984) demonstraram que os eventuais beneficios clinicos da circuncisdo neonatal
ndo implicam em um impacto econdmico que justificasse o custo de tal intervencéo.
Existem relatos de (CADMAN; GAFNI; MCNAMEE, 1984) complicagbes em todas
as técnicas e as complicagbes precoces, segundo (CHAN; WONG, 2016) incluem
sangramento, infecgdo da ferida e ITU, deiscéncia da ferida, perda excessiva de
prepucio. Ja as complicagbes tardias mais frequentes incluem pele residual
redundante e aderéncia peniana recorrente, estenose meatal, fistula uretrocutanea,
amputacdo da glande e pénis embutido iatrogénico que sao complicagcdes mais
graves, porém incomuns.

Nos ultimos 30 anos, devido as inumeras controvérsias a respeito das
indicagdes para a circuncisao, juntamente com o surgimento de diversas entidades
contrarias a tal procedimento, esta cirurgia passou a ser discutida (NIKU; STOCK;
KAPLAN, 1995; ORSOLA; CAFFARATTI; GARAT, 2000), levando a um interesse
generalizado da comunidade cientifica em desenvolver uma terapia clinica segura
e eficaz para o tratamento da fimose.

O tratamento clinico da fimose com corticosteroide tépico (SRIDHARAN;
SIVARAMAKRISHNAN, 2021), amplamente utilizado nos ultimos anos, tem sido
bem aceito pelos pais ou responsaveis, quando bem orientado, por se tratar de um
procedimento simples, que apresenta baixo custo e baixos riscos, com auséncia de
efeitos colaterais e boa adesao ao tratamento (LUND; WAI; MUI; YEUNG, 2000;
YANG; TSAI; WU; LIU et al., 2005). Além disso, algumas evidéncias cientificas, ja
demonstraram (CHU; CHEN; DIAU, 1999; MONSOUR; RABINOVITCH; DEAN,
1999), taxas de sucesso em torno de 67% a 95% com uso tépico de esteroides, a
depender da gravidade e da causa subjacente.

A Betametasona é uma das substancias que apresenta melhores indices de
eficiéncia para o tratamento topico da fimose (MARZARO; CARMIGNOLA,;
ZOPPELLARO; SCHIAVON et al., 1997; SHANKAR; RICKWOOD, 1999) e, por
este motivo, foi utilizada no presente estudo. Os corticosteroides reduzem a
atividade araquidbénica e hidroxiecosatetranoica acida na doencga inflamatdria

reprodutiva da pele, inibindo a liberagédo de prostaglandinas e ampliando o nivel de
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atividade superoxidativa da dismutase, podendo liberar antioxidantes (SHANKAR,;
RICKWOOD, 1999). Os efeitos colaterais, como a supressao do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal ou atrofia cutanea, podem ocorrer, todavia, as doses utilizadas
para o tratamento topico da fimose ndo sao suficientes para levar a este tipo de
complicagbes (ORSOLA; CAFFARATTI; GARAT, 2000). A Hialuronidase, uma
enzima obtida de testiculos de bovinos que apresenta fungdes de coesao elastica,
foi associada com o objetivo de limpar aderéncias e, por que apresenta
propriedades que contribuem para efeitos anestésicos locais. Neste sentido, cabe
ressaltar, que no presente estudo, ndo houve diferencas estatisticamente
significativas na dosagem de cortisol salivar apos intervencdo (p>0,05),
evidenciando que nao existe absor¢cdo sistémica quando utilizadas as pomadas
com ou associacido da Hialuronidase.

Em relagdo ao objetivo central, que foi comparar a eficacia do tratamento
tépico com Valerato de Betametasona 2,5mg/g isolado e o associado a
Hialuronidase (150 UTR), nado foram identificadas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos (p=0,18), embora 90 (69,77%) participantes
submetidos aos tratamentos propostos, tenham apresentado melhora clinica apés
60 dias de intervencdo. A taxa de sucesso do Grupo A que utilizou a Betametasona
2,5 mg/g associada a 150 UTR de Hialuronidase foi de 75,38% e do Grupo B, que
utilizou Betametasona 2,5 mg/g, foi de 64,06%. (GARCIA DE FREITAS; NOBRE;
DEMARCHI; HACHUL et al., 2006), também encontraram resultados semelhantes
ao demonstrarem eficacia e seguranga no tratamento da fimose com creme tépico
de Betametasona associado a Hialuronidase, apdés quatro e oito semanas de
intervencdo. Apesar de nao terem encontrado diferengas estatisticamente
significativas entre os dois grupos em todos os parametros, o grupo que realizou
tratamento por oito semanas, apresentou maiores taxas de sucesso total, ou seja,
exposigao completa da glande. Corroborando a mesma impressao, Nascimento e
colaboradores, em 2011, que objetivaram comparar a eficacia de trés diferentes
formulagdes contendo Valerato de Betametasona versus placebo no tratamento
tépico da fimose, apds 30 e 60 dias de tratamento, identificaram taxas de sucesso
e melhoria significativa em 60 dias quando comparadas a 30 dias, nos grupos que
nao utilizaram placebo.(NASCIMENTO; PEREIRA,; SILVA; TAVARES et al., 2011)

A intervencdo proposta mostrou-se facilmente aceita pelos pais, e apenas

15,8% dos participantes foram excluidos do protocolo. A terapia também se
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mostrou segura e os efeitos colaterais foram pouco frequentes e ndo limitaram a
continuidade do tratamento.

Todavia, destaca-se como uma limitagao do presente estudo, a possibilidade
da aplicacéo inadequada da medicagao, uma vez que ficou sob a responsabilidade
dos pais/responsaveis legais dos participantes do estudo, o manejo adequado da
intervencgao proposta.

Por fim, embora os resultados encontrados tenham sido promissores e
apresentado boas taxas de sucesso, sugere-se que o tratamento clinico de fimose
verdadeira ndo substituia o tratamento cirurgico totalmente, mas que seja uma
opcgao inicial atraente, principalmente para 0s casos em que 0s pais sejam
resistentes a terapia cirurgica.

Destaca-se neste sentido, a relevancia do presente estudo, por apresentar
dados que mostram a seguranga, a eficacia e as taxas de sucesso de uma terapia
de baixo custo, que pode ser considerada como uma estratégia de tratamento

tépico precedendo a cirurgia neste grupo de pacientes.
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7 CONCLUSAO

A terapia tépica da fimose com Betametasona 0,25% + Hialuronidase,
apesar de nao ter apresentado diferengas estatisticamente significativas quando
comparada a terapia realizada apenas com Betametasona 0,25%, por um periodo
de 60 dias, mostrou-se como método seguro e eficaz, com bons resultados.

O tratamento da fimose com corticoide, além de ser pouco invasivo,
apresentou um numero inexpressivo de efeitos colaterais que necessitem de
suspensdo da medicacdo, com boa aceitacdo pelos responsaveis. Cabe ainda
destacar, que também ndo houve absorcdo sistémica da medicacdo que
influenciasse no risco de bloqueio do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal.

Além disso, os fatores analisados idade, aderéncia, balanopostite, uso de

corticoide prévio nao foram capazes de predizer a resposta clinica esperada.
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DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 1.707 966

Apresentagio do Projeto:

O presente projelo de pesquisa visa analisar quais falores estio associados a melhores resulfados com uso
de coricoide tdpico no tratamento da fimosea em criangas de 3 8 10 anos,comparando o corficoide tdpico
Isoplado (betametasona 0,2%) & o associado a hialuronidase e, assim, propor uma nova classificagdo para
fimose baseada na chance de resolugao da fimose com o tratamento clinico. A imporancia desse estudo
reside justamanta no falo de uma malhor orentagio aos profissionais de salde sobre guando indicar o

tratamento com coricoide, evitando seu uso indiscriminada.

Objetivo da Pesquisa:

Cibjetivo Primario:

Avaliar guais fatores estdo associados a mefhores resultados com uso de corticoids Wopico no ratamento da
fimosa am criangas.

Cibjetivo Secundario:

Comparar o corticoide opico isolado (belametasona 0.2%) & o associado a hialuronidase (befametasona
0.2% + hialuronidase 50 UTR). Avaliar o risco de blogusio do eixo hipotalamo-hipdfise- adrenal com e sem a

associagao com a hialuronidass. Propor uma nova classificagao para
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Bairro:  Sabeaters CEP: 55 0d45-410
UF: MG Municipie:  JUIZ DE FORA
Telefone:  (32)2101-5055 Fax: [3212101-5046 Eamail:  cepiisunnema. edubr

Pikgprm 117 du 13

40



FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS E DA SAUDE DE ‘G R8rasl -
JUIZ DE

Conlinuagas do Parecar . 70T 568

fimose bassada na chance de resolucao da fimose com o ratamento clinica.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Criangas gque nao abliveram sucesso com o ratamenlo (a completa refragdo do prepucio, com a exposigac
todal da glande), serdo remanajadas para o oulro grupo, por mais 60 dias de tratamento, por um membro da
aguipe gue nao estara avaliando as criangas e gue n3o s5erd cego para os grupos. Apds bérmino do
tratamento, as cnangas sardo reavaliadas com 60 dias e 180 dias, onde sera feila nova classificagao
(Kayaba e Proposta} e caso houver necassidade, encaminhadas para cirungia.

Banaficios:

A parlir do sucesso do ratamento Wpico com wse de corliceides para fimose sara possival uma malhor
ofientagdo acs profissionais de salbde sobre quando indicar o tratamento com corticoide, evitando seu uso
indiscriminado,

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:
& importancia desse estudo reside justaments no fato de uma methor orienlacio aos profissionais de sadde
sobra guando ndicar o tratamerdo com coricoide, evitando ssu uso indiscriminado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigataria:
Todos os Termos foram apresentados de forma satisfalcdia,
Recomendages:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Todas as pendancias foram satisfeitas,

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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APENDICE A
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O menor ,
sob sua responsabilidade, esta sendo convidado como voluntario a participar da
pesquisa “Tratamento Tépico da Fimose — Identificando Fatores Relacionados
ao Sucesso”.

Esta pesquisa sera desenvolvida no ambulatério de pediatria do Hospital e
Maternidade Therezinha de Jesus (HMTJ/JF) e pretende avaliar quais fatores estao
associados a melhores resultados com uso da pomada de corticoide no tratamento
da fimose, tentando assim, evitar a cirurgia. Além disso, sera dosado um hormonio
(Cortisol) para avaliar uma possivel absorgao sistémica da pomada e se altera a
secrecao e regulacdo desse horménio no organismo. O uso dessa pomada ja é
feito ha décadas e nenhuma complicacao grave foi relatada.

Neste estudo, as criangas serdo divididas em dois grupos e receberao orientagbes
de como usar a pomada que devera ser 2 vezes dia por 60 dias e anotado em
diario toda vez que passar a pomada. Apds os primeiros 30 dias, a crianga sera
avaliada e uma leve tragao do prepucio sera orientada. No inicio do tratamento e
no final sera feita a classificagdo do grau de fimose e coletada uma pequena
amostra de saliva. As amostras de saliva serao feitas pelos pais, em casa ao redor
das nove horas da manha e 23 horas (11 horas da noite), apds jejum de uma hora
e higiene bucal com agua. A crianga coloca o algodao na boca e mastiga. Apos
este procedimento, o rolo encharcado de saliva sera colocado no tubo e enviado ao
laboratério para analise.

Criangas que nao obtiverem sucesso com o tratamento (a completa retragdo do
prepucio, com a exposicao total da glande), serdao remanejadas para o outro grupo,
por mais 60 dias de tratamento. Apds término do tratamento, as criangas serao
reavaliadas e, caso nao haja melhora, serdo encaminhadas a cirurgia.

Para participar desta pesquisa, 0 menor sob sua responsabilidade nao tera nenhum
custo, nem recebera qualquer vantagem financeira. Ele sera esclarecido em
qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a
participar. Vocé, como responsavel pelo menor, podera retirar seu consentimento
ou interromper a participacdo dele a qualquer momento. A participagcao dele é
voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou
modificacdo na forma em que € atendido pelo pesquisador. A identidade do menor
sera mantida com padrdes profissionais de sigilo. O menor néo sera identificado
em nenhuma publicagdo. Esta pesquisa apresenta risco minimo, pois o tratamento
proposto ja é feito de rotina na pratica médica. Apesar disso, o menor tem
assegurado o direito a ressarcimento ou indenizagdo no caso de quaisquer danos
eventualmente produzidos pela pesquisa. O beneficio esperado sera a nao
realizagao do tratamento cirargico. O nome ou o material que indique a participagao
do menor ndo sera liberado sem a devida permissdao. Os dados e instrumentos
utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um
periodo de 5 (cinco) anos, e apos esse tempo serdo destruidos. Este termo de
consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida a voceé.

Eu, , portador do
documento de ldentidade ,responsavel pelo menor
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, fui informado (a) dos objetivos do estudo,
“Tratamento Toépico da Fimose — Identificando Fatores Relacionados ao
Sucesso” de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a
qualgquer momento poderei solicitar novas informacdes e modificar a decisdo do
menor sob minha responsabilidade a participar, se assim o desejar.

Declaro que concordo que o menor sob minha responsabilidade participe desse
estudo. Recebi uma cépia deste termo de consentimento livre e esclarecido e me
foi dada a oportunidade de ler e de esclarecer as minhas duvidas.

Endereco do participante voluntario:

complemento...........
= 7= 11 (o TR Cidade. ..o

éEP .................................................. Telefone
(D TSR

Dados do pesquisador principal:

Nome: José Murillo Bastos Netto

Profissdo: Médico CRM: 25832

Endereco Institucional: Rua Dr. Dirceu de Andrade, 33 — Sao Mateus, Juiz de Fora
— MG, 36025-140

Telefone Institucional (32) 40092277 / Telefone Pessoal: (32) 3218-9899

E-mail: jmurillo@uropedjf.com.br

Pesquisador assistente:

Nome: Rosa Maria Silva Nunes e Santos

Profissdo: Médica CRM: 33554

Endereco Institucional: Rua Dr. Dirceu de Andrade, 33 — Sdo Mateus, Juiz de Fora
- MG, 36025-140

Telefone Institucional (32) 40092277 / Telefone Pessoal: (32) 988997604

E-mail: rosamariansantos@hotmail.com

Comité de Etica em Pesquisa - SUPREMA - SOCIEDADE UNIVERSITARIA PARA
O ENSINO MEDICO ASSISTENCIAL LTDA

Alameda Salvaterra, n°® 200, Bairro Salvaterra, CEP 36.033-003 - Juiz de Fora, MG.
Tel.: (32) 2101-5000 ou (32) 2101-5001. e-mail: cep@suprema.edu.br

Juiz de Fora,

Nome Assinatura do participante Data

Nome Assinatura do pesquisador Data
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Nome

Assinatura da testemunha

Data
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APENDICE B
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado a participar, como voluntario, da pesquisa
“Tratamento Toépico da Fimose-ldentificando Fatores Relacionados ao
Sucesso”. Nesta pesquisa pretendemos avaliar quais fatores estdo associados a
melhores resultados com uso da pomada de corticoide no tratamento da fimose,
tentando assim, evitar a cirurgia. Além disso, sera dosado um hormdnio (Cortisol)
para sabermos se 0 uso da pomada altera seus valores no organismo. Vocé devera
passar a pomada duas vezes dia, sendo que nos primeiros 30 dias usara apenas a
pomada no pénis e depois por mais 30 dias, devera fazer uma leve tragdo do
prepucio além da pomada. No inicio do tratamento e no final sera feita a
classificacdo do grau de fimose pelos pesquisadores, coletando 2 amostras de
saliva, em casa, uma as 9h(da manhd) e uma as 23h (11h da manha). A coleta da
saliva vai ser feita com um rolo de algodao que devera ser mastigado durante trés
minutos e colocado no tubo que sera cedido pelo pesquisador juntamento com a
pomada. Nenhum procedimento causara dor ou desconforto.

Para participar desta pesquisa, o responsavel por vocé devera autorizar e assinar o
termo de consentimento. Vocé ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. Vocé sera esclarecido em qualquer aspecto que desejar e
estara livre para participar ou recusar-se. O responsavel por vocé podera retirar o
consentimento ou interromper a sua participacdo a qualquer momento. A sua
participacdo € voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer
penalidade ou modificacdo na forma em que é atendido pelo pesquisador que ira
tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Vocé ndo sera
identificado em nenhuma publicagdo. Esta pesquisa apresenta “RISCO MiNIMO”.
O uso dessa pomada ja € feito ha décadas e nenhuma complicagdo grave foi
relatada. Os resultados estardo a sua disposi¢cao quando finalizada. Seu nome ou o
material que indique sua participacdo nao sera liberado sem a permissao do
responsavel por vocé. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo
arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 anos, e apos esse
tempo serao destruidos. Este termo encontra-se impresso em duas vias: uma copia
sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida a vocé. Os
pesquisadores tratardo a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo,
atendendo a Legislag&o Brasileira (Resolugédo n°® 466/12 do Conselho Nacional de
Saude - CNS), utilizando as informagdes somente para os fins académicos e
cientificos.

Eu, , portador do
documento de Identidade fui informado sobre os objetivos
da presente pesquisa, de maneira clara e detalhada, e esclareci minhas duvidas.
Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacbdes, e o meu
responsavel podera modificar a decisdo de participar se assim o desejar. Tendo o
consentimento do meu responsavel ja assinado, declaro que concordo em
participar dessa pesquisa. Recebi uma copia deste termo de assentimento e me foi
dada a oportunidade de esclarecer as minhas duvidas.
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Juiz de Fora, / /

Assinatura do menor

Assinatura do pesquisador

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera
consultar:

CEP - Comité de Etica em Pesquisa - SUPREMA - SOCIEDADE
UNIVERSITARIA PARA O ENSINO MEDICO ASSISTENCIAL LTDA - Alameda
Salvaterra, n° 200, Bairro Salvaterra, CEP 36.033-003 - Juiz de Fora, MG. Tel.: (32)
2101-5000 ou (32) 2101-5001.

E-mail: cep@suprema.edu.br

Dados do pesquisador principal:
Nome: José Murillo Bastos Netto

Profissdo: Médico CRM: 25832

Endereco Institucional: Rua Dr. Dirceu de Andrade, 33 — Sao Mateus, Juiz de Fora
— MG, 36025-140

Telefone Institucional (32) 40092277 / Telefone Pessoal: (32) 3218-9899
E-mail: jmurillo@uropedjf.com.br

Pesquisador assistente:
Nome: Rosa Maria Silva Nunes e Santos
Profissdo: Médica CRM: 33554

Endereco Institucional: Rua Dr. Dirceu de Andrade, 33 — Sdo Mateus, Juiz de Fora
- MG, 36025-140

Telefone Institucional (32) 40092277 / Telefone Pessoal: (32) 988997604
E-mail: rosamariansantos@hotmail.com



APENDICE C

PROTOCOLO TRATAMENTO FIMOSE

NOME: N°  TUBO
ENDERECO:

CIDADE: TEL:

MAE:

PAI:

DATA DE NASCIMENTO: / / IDADE: COR:

1- Indicagao do tratamento

1.1. Fimose verdadeira ( )Sim ( )Nao
1.2.1TU de repeticao ( )Sim ( )Nao
1.3. Hidronefrose ou RVU ( )Sim ( )Nao
1.4.Balanopostite ( )Sim ( )Nao
1.5.Dor ( )Sim ( )Nao
1.6. Hipertrofia de Prepucio ( )Sim ( )Nao
1.7.Aderéncia Prepucial ( )Sim ( )Nao
1.8.Freio Curto ( )Sim ( )Nao
1.9. Outras:

2- Classificagao da Fimose:

2.1 Classificagao de Kayaba:
Tipol () Tipoll () Tipolll () TipolIV () Tipo V ()

3.Uso prévio de corticoide tépico ( )Sim () Nao

3.1 Ha quanto tempo

3.2 Qual

3.3 Por quanto tempo
( )até 4 semanas ( )4 a8 semanas () mais de 8 semanas

3.4 Por qual motivo

3.5 Se usou para tratamento de fimose:

3.6 Melhora da fimose () Sim ( ) Nao
3.7 Repetiu tratamento ( )Sim () Néo
Quantas vezes ()1 ()2 () 3 ou mais
4. Uso prévio de corticoide nasal, oral ou injetavel: ( )Sim ( )Nao
4.1 Ha quanto tempo
4.2 Qual
4.3 Por quanto tempo ( )até4semanas ( )4 a8 semanas

4.4 Por qual motivo

5. Cortisol pré-tratamento 23h ng/ml 09h ng/ml

6. Cortisol pés-tratamento 23h ng/ml 09h ng/mi



7- Reclassificagao:

N° de dias Classificacao de
Kayaba
30 dias
60 dias
90 dias
120 dias

8- Classificagao pos-tratamento
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APENDICE D

TRATAMENTO FIMOSE

NOME: Ne
TUBO: ( )A ( )B

Apods 12 Consulta:

¢ Antes de iniciar o uso da pomada é necessario colher a SALIVA
e COLETA DA SALIVA
= Nao comer uma hora antes de colher a saliva
= Escovar os dentes 1h antes de colher a saliva
= Tirar o algodado do tubo, colocar o algodao debaixo da lingua e
molhar bem com a saliva, e recolocar no tubo, anotar a hora da
coleta no tubo e colocar na geladeira.
= |evar ao laboratério — Cortes Villela

DATA:

23 horas
9 horas
Aplicagédo da POMADA:

e Iniciar apenas apo6s colher a SALIVA
e Fazer higiene do pénis
e Aplicar a pomada 2 vezes ao dia (manha e noite) no local onde tem o estreitamento
da pele do pénis e espalhar bem.

Hora Hora Hora

Data | Manha | Tarde Data | Manha | Tarde Data | Manha | Tarde

RETORNO: DATA: / / HORA: : h




SEGUNDA ETAPA DO TRATAMENTO

Apos a consulta de RETORNO:

e Fazer massagem tracionando a pele para baixo e para cima (5 vezes)
e Passar a pomada na ponta da pele do pénis ou na regido que a pele faz um

estreitamento, 2 vezes ao dia (manha e tarde)

DATA

HORA
MANHA

REALIZOU
MASSAGEM ?
Sim ou Nao

HORA
TARDE

REALIZOU
MASSGEM ?
Sim ou Nao

Apos terminar as aplicagdes, coletar SALIVA
=  N3&o comer uma hora antes de colher a saliva
= Escovar os dentes 1h antes de colher a saliva

= Tirar o algoddo do tubo, olocar o algodado debaixo da lingua e
molhar bem com a saliva, e recolocar no tubo, anotar a hora da

coleta no tubo e Icolocar na geladeira.
= Levar ao laboratério — Cortes Villela

DATA:




23 horas

9 horas
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