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PALAVRAS-CHAVE
Neoplasia do pulmao;

Ecoendoscopia ; € um importante procedimento minimamente invasivo para o estadiamento do
bronquica; 030 de ndo pequenas células (CPNPC). E, também, um método valido para o
Puncéo aspirativa; Osti 0es extraluminais adjacentes a arvore traqueobronquica.

Diagnostico; ivo: Avaliar o nosso desempenho na execucdo de EBUS-TBNA relativamente a rentabili-
Estadiamento; nostica, seguranca e curva de aprendizagem no diagndstico e estadiamento do cancro
Curva de

Material e métodos: Incluimos todos os doentes submetidos a EBUS-TBNA para diagndstico
estadiamento de neoplasia pulmonar. Estes foram posteriormente divididos em 3 grupos
iferentes: diagnostico de massas paratraqueais e parabronquicas (Grupo 1); diagndstico e esta-
diamento de lesdes pulmonares periféricas com ganglios mediastinicos aumentados (Grupo 2);
estadiamento de doentes com CPNPC (Grupo 3). A curva de aprendizagem foi avaliada em
funcao da sensibilidade diagnostica, precisao, duracdo do procedimento, tamanho e nimero de
lesdes puncionadas por doente.

Resultados: Foram incluidos 179 doentes e puncionadas 372 lesbes. A sensibilidade e precisao
globais foram 88% e 92.7%, respetivamente. No Grupo 1, 48 doentes foram submetidos ao pro-
cedimento com uma sensibilidade de 86,1% e precisao de 87,5%. No Grupo 2, com 87 doentes,
a sensibilidade foi de 86,7%, a precisao de 93,1% e a prevaléncia de neoplasia de 51,7%. No
Grupo 3, a sensibilidade e precisao foram 95 e 97,7%, respetivamente. A pratica de EBUS-TBNA
conduziu a um maior nimero de locais puncionados por doente, em menor periodo de tempo,
sem complicacoes.

aprendizage
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Conclus@o: EBUS-TBNA é um método eficaz para o diagnodstico e estadiamento de doentes com
cancro do pulmao. E claramente um exame seguro. O nimero de procedimentos realizados
melhora o manuseamento e desempenho da técnica.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos os

direitos reservados.
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Background: Linear endobronchial ultrasound-guided transbronchial needis
TBNA) is an important minimally invasive procedure for non-small
staging. It is also a valid method for diagnosing extraluminal lesiog

Aim: To evaluate our EBUS-TBNA performance regarding di
curve for lung cancer diagnosis and staging.
Material and methods: All patients undergoing EBUS-T

Endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration for lung cancer
diagnosis and staging in 179 patients
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Introducao

O cancro do pulméao é a
por cancro a nivel mu
comum em Portugal
por 100.000 habita
habitantes no se
morte por cancro,

Q

neoplasia mais
imada de 41,9
asculino €%8,5 por 100.000
sendo a segunda causa de

incidéncia, mortalidade e
inam a necessidade de um
a encao, no diagnodstico rapido e
diamento da doenca.

8. de torax é, frequentemente, o primeiro
exame realizadS@ara avaliar uma lesao pulmonar suspeita.
No entanto, a tomografia computorizada (TC) do toérax e
abdomen superior com contraste é crucial ao permitir uma
avaliacdo anatomica das estruturas toracicas, detetando
a localizacao exata e extensao da doenca. Recentemente,
a tomografia de emissao de positroes (PET) tornou-se,
progressivamente, mais relevante no diagnodstico e estadia-
mento da neoplasia do pulméo®. A PET e a PET-TC fornecem
informacdes anatémicas e metabdlicas da lesdo primaria
pulmonar, dos ganglios mediastinicos e de metastizacao
a distancia. Embora estes exames sejam informativos e

orientadores, o diagndstico definitivo é obtido unicamente
por histologia ou citologia.

A broncoscopia flexivel com as suas técnicas subsidiarias
(biopsia, escovado e lavado) tem uma elevada rentabili-
dade diagnédstica nos tumores endoluminais centrais em
comparacao com as lesdes periféricas, e a puncao aspirativa
transtoracica guiada por TC (PATT-TC) tem uma maior sensi-
bilidade quando a lesao se localiza na periferia pulmonar?.
Nos tumores centrais e extraluminais (paratraqueais e
parabrénquicos) estes exames possuem limitacoes, sendo a
puncao aspirativa transbronquica (TBNA) uma opgao valida.
Na pratica clinica, este procedimento é subutilizado devido
ao risco de complicacoes, elevado custo das agulhas de
puncao e sensibilidade diagnostica variavel, que na TBNA
nao ecoguiada é dependente do executante®. A capacidade
de utilizar a TBNA simultaneamente para diagnostico e
estadiamento tornou-a um instrumento apelativo para o
pneumologista. De modo a melhorar a sensibilidade e dimi-
nuir o risco de complicacoes, foram desenvolvidos esforcos
tecnologicos para realizar o procedimento em tempo real e
a TBNA guiada por ecoendoscopia bronquica (EBUS) emergiu
como um importante exame minimamente invasivo para o
estadiamento e diagndstico do cancro do pulmao. O proce-
dimento teve inicio em centros de exceléncia e tornou-se
de imediato evidente a sua eficacia e seguranca no
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estadiamento ganglionar mediastinico. As normas de
orientacao clinica atuais recomendam a EBUS-TBNA como
uma das opgdes para o estadiamento mediastinico mini-
mamente invasivo e diagndstico de cancro do pulmao®’.
Inicialmente foi reportado que a realizacao de 10 exames era
suficiente para adquirir competéncia na realizacao de EBUS-
TBNA'®, mas trabalhos subsequentes sugerem que a curva de
aprendizagem é mais longa e que broncologistas experientes
tém diferentes capacidades e rapidez de aprendizagem''.

O objetivo deste estudo foi avaliar o nosso desempe-
nho na realizacao de EBUS-TBNA em termos de sensibilidade
diagnostica, seguranca e curva de aprendizagem no diagnos-
tico de nodulos ou massas pulmonares e no estadiamento
ganglionar mediastinico.

Material e métodos
Populacao

Durante um periodo de 30 meses, todos os doentes referen-
ciados para a realizacao de EBUS-TBNA com o objetivo de
diagnostico ou estadiamento de neoplasia do pulmao foram
incluidos de forma prospetiva. Os critérios de exclusdo
foram: incapacidade em tolerar a anestesia geral; lesao nao
visualizada por EBUS (p. ex. interposicao de parénquima pul-
monar arejado); auséncia de puncodes ganglionares durante
o procedimento (ex. interposicao de estruturas vasculares);
doentes submetidos a EBUS por lesdes com caracteristicas
altamente sugestivas de patologia benigna; perda de sggui
mento apos a realizacao de EBUS-TBNA nao diagnosti

Os doentes foram enviados de diferentes hospitais

broncoscopia convencional ou PATT-T'
nostico); Grupo 2 com lesdes pul
caracteristicas suspeitas e gangli

diagndstico histologico
pequenas células (CP
distancia, enviados,
linfaticos>10m

Foi obrigatoria
exame. A rcal

metastizacao a
ionar (ganglios

C ficou dependente da
estudo foi aprovado pela

A EBUS-TBNA foi executada sob anestesia geral, com
recurso a um ecoendoscopio flexivel (BF-UC 160F, Olympus,
Japao), em regime de ambulatorio. Todos os exames foram
realizados por um operador principal (AB) com treino
formal na realizacdao de EBUS-TBNA, tendo sido assistido,
em algumas ocasides, por outros pneumologistas (DF ou LC).
Estes foram realizados de acordo com descricdo prévia'?. O
endoscopio foi introduzido através da arvore traqueobron-
quica e o transdutor de 7,5MHz foi colocado em contacto
com a mucosa da via aérea. As imagens ecograficas foram

visualizadas através de equipamento especifico (EU-C60,
Olympus, Japao) e uma agulha desenvolvida para o efeito
(NA-2015SX-4022, Olympus, Japao) foi posteriormente
posicionada no interior da estrutura em estudo, o estilete
interno removido e aplicada pressao negativa a seringa
conectada ao sistema. Subsequentemente foram efetuados
movimentos repetitivos no sentido anterior e posterior de
forma a colher material (fig. 1). Os ganglios N3 foram punci-
onados em primeiro lugar, seguidamente os N2 e, por fim, os
hilares N1 ipsilaterais, se adequado. A classificacao foi feita
de acordo com o 7° sistema internacional de estadiamento
TNM'3. Foram realizadas pelo menos 4 passagens de agulha

puncdes adicionais. O aspirado
50% e o liquido de lavage
contendo solucao de co

Iberia) para obter uma
foi submetida a coloracdao pelo
empre que possivel, foi realizada

ram classificadas como positivas nos casos
m um diagndstico seguro de malignidade
nigna especifica, como a identificacao de
do estes resultados classificados como evi-
cia de doenca, nao carecendo de posterior confirmacao.
diagnostico definitivo nao foi possivel por mate-
rial insuficiente, auséncia de células malignas ou amostra
suspeita mas nao conclusiva, foi recomendada a realizacao
de procedimentos cirlrgicos mais invasivos para diagnos-
ticos ou estadiamento, nomeadamente mediastinoscopia,
toracoscopia ou toracotomia, com referenciacao para o
departamento de cirurgia toracica (RB, CR). Nos casos em
que o doente nao reuniu condicdes ou recusou a intervencao
sugerida foi alcancado um diagnostico definitivo com exclu-
sdo de malignidade da lesao apos 12 meses de seguimento
clinico.

Métodos estatisticos

Os dados foram recolhidos de modo prospetivo e inseridos
numa base Excel, tendo sido analisados com o programa de
estatistica SPSS (SPSS 18.5, Chicago, EUA).

Procedeu-se a uma analise descritiva em que as variaveis
categoricas foram expressas em frequéncia absoluta e rela-
tiva, enquanto as variaveis continuas foram expressas em
média e desvio padrao.

Para fins estatisticos assumiu-se um resultado EBUS-TBNA
positivo para malignidade como um verdadeiro-positivo.
Uma doenca benigna confirmada por EBUS-TBNA ou em
procedimentos subsequentes (invasivos ou através de segui-
mento de 12 meses de controlo clinico e radioldgico) foi
classificada como verdadeiro-negativo. Um resultado de
EBUS-TBNA inicialmente negativo mas posteriormente posi-
tivo para malignidade por métodos invasivos, na mesma
localizagdo anatdmica, foi considerado um falso-negativo.
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Figura 1

400x (C).

A sensibilidade, especificidade, precisao, valor preditivo
positivo (PPV) e negativo (NPV) foram calculados usan
férmulas habitualmente definidas.

Para avaliar a curva de aprendizagem foram anali
dos grupos de 30 doentes sequenciais, tendo

Resultados

Foram referencia
nossa instituicao
procedimento estadiamento. Oito

ase nos critérios ante-

0s Cri y média 61,9+ 11,5 anos, 36-
88 anosY J ooy ulino) e 126 eram fumadores ou
ex-fumadd 55,9 4+25,2 UMA, 8-140 UMA).

Todos os S@eedimentos foram realizados sob anestesia

geral. Em 26 os (14,5%) foi utilizada uma mascara
laringea, um broncoscopio rigido em 10 casos (5,6%) e tubo
orotraqueal em 143 doentes (79,9%). O tempo médio do
procedimento foi de 35+ 12 minutos. Foram puncionadas
372 lesoes por EBUS-TBNA (tamanho ecografico médio
16,3+6mm, 5-36mm) e o nimero médio de passagens
da agulha por local de puncao foi de 5,8 +2,7 vezes. Nao
foram observadas quaisquer complicacdes associadas a
técnica, no entanto, uma doente foi submetida a ventilacao
mecanica nas 48 horas apds a anestesia, até se obter
uma extubacdo eficaz. Constatou-se, posteriormente, a

Les&o periférica do lobo superior direito com estacdo ganglionar 2 R positiv
mediastinico hipoecogénico heterogéneo com dimensdes aumentadas

ET (A); agulha no interior de ganglio
ico de adenocarcinoma do pulmao

eristicas clinicas estdo representadas na
No Grupo 1, foi realizada EBUS-TBNA em 48 doen-
mpre que possivel, a lesdo foi puncionada através
de diferentes locais (p. ex. massa no lobo superior direito
foi puncionada através da traqueia e do brénquio principal
direito). A sensibilidade para o diagndstico de cancro do
pulmao foi de 86,1% com uma precisao de 87,5%. Em 2 casos,
as amostras foram consideradas inadequadas tendo os pro-
cedimentos invasivos subsequentes excluido malignidade
num deles e confirmado a existéncia de adenocarcinoma
do pulmao com necrose extensa no outro (tabela 2). Os 8
casos negativos submetidos a cirurgia foram diagnosticados
como linfoma nao-Hodgkin (n=1), tumor neuroenddcrino de
grandes células (n=1), paraganglioma toracico (n=1), car-
cinoma pavimento celular (n=2), bdcio mediastinico (n=1),
tecido inflamatorio cicatricial (n=1) e sarcoidose (n=1).

O Grupo 2 incluiu 87 doentes sendo puncionados um total
de 195 ganglios linfaticos nas estacdes paratraqueal supe-
rior direita 2R (n=8), paratraqueal superior esquerda 2L
(n=5), paratraqueal inferior direita 4R (n=47), paratra-
queal inferior esquerda 4L (n=18), subcarinal 7 (n=64),
hilar direita 10R (n=25), hilar esquerda 10L (n=20), inter-
lobar direita 11R (n=2) e interlobar esquerda 11L (n=6).
A sensibilidade neste grupo foi de 86,7%, a especificidade
de 100%, o NPV de 88%, a precisao do procedimento de
93,1% e a prevaléncia de neoplasia de 51,7%. Um doente com
uma amostra inadequada foi submetido a mediastinosco-
pia obtendo-se o diagnodstico definitivo de adenocarcinoma
do pulmao. Dos 32 casos negativos, 7 recusaram ou hao
tinham condicdes para procedimentos mais invasivos, tendo-
se verificado estabilidade das lesdes aos 12 meses. Os
restantes 25 casos foram submetidos a procedimentos
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Tabela 1 Resultados e desempenho da EBUS-TBNA
Grupo 1 (diagnostico) Grupo 2 (diagnostico e Grupo 3 (estadiamento) Total
estadiamento)
Doentes (n) 48 87 44 179
PET (n) 13 32 30 75
Puncées (n) 84 195 93 372
Resultados ADC=14 ADC =22 ADC N2/N3 =11
EBUS-TBNA CP=9 CP=4 CP N2/N3=8
CPNPC=3 CPNPC=7 Amostra negativa = 24
CPPC=11 CPPC=5 Amostra inadequada = 1
Quisto do canal toracico=1  Carcinoma da tiroide =1
Amostra negativa=38 Sarcoidose =9
Amostra inadequada =2 Tuberculose =6
Amostra negativa =32
Amostra inadequada = 1
Prevaléncia de 89,6 51,7
cancro %
Sensibilidade % 86,1 86,7
Especificidade % 100 100 0
NPV % 45 (95 ClI 21-72) 88 (95 Cl 75-91) 85 (95 Cl 75-91)
PPV % 100 (95 Cl 91-100) 100 (95 Cl 91-100) 100 (95 Cl 96-100)

Precisao EBUS % 87,5

93,1

92,7

ADC: adenocarcinoma; CP: carcinoma pavimento celular; CPNPC: carcino

quenas células; CPPC: carcinoma do

pulmao de pequenas células; NPV: valor preditivo negativo; PPV: valor

linfoide reativo ou normal (n=14) e sarcoidose (
Quatro doentes, com ganglios mediastinicQg
(n=1), tumor carcinoide atipico (n=1) e linfoma (n=2).

O estadiamento por EBUS-TBNA foi realizado em
44 doentes com CPNPC (Grupo 3) e foram puncionadas as
estacOes linfaticas 2R (n=2), 2L (n=4), 4R (n=16), 4L
(n=12),7 (n=35), 10R (n=17) e 10L (n=7). A rentabilidade
diagnéstica e a precisao foram 95% e 97,7%, respetivamente.
Num caso em que a amostra foi inadequada, o doente foi
encaminhado para mediastinoscopia que revelou doenca N2

cgatividadé
por EBUS
primitiva

dos ganglios linfaticos previa
(NO, tecido linfatico reativ

BUS-TBNA nas amostras negativas e inadequadas por grupo de doentes

Grupo 2 (diagnostico e
estadiamento)

Grupo 3 (estadiamento)

Tecido linfoide normal
ou reativo (n=24)

ecido linfoide normal (n=1)
Bdcio mediastinico (n=1)
Tecido cicatricial inflamatorio
(n=1)

Sarcoidose (n=1)
Adenocarcinoma do pulmao
(n=1)

Linfoma nao-Hodgkin (n=1)
Tumor neuroendocrino de
grandes células (n=1)
Paraganglioma toracico (n=1)
Carcinoma pavimento celular
(n=2)

Seguimento com estabilidade
da lesao (n=7)

Tecido linfoide normal ou
reativo (n=18)

Sarcoidose (n=2)
Adenocarcinoma do pulmao
(n=1)

Neoplasia da mama (n=1)
Neoplasia do rim (n=1)
Tumor carcinoide atipico (n=1)
Linfoma (n=2)

Adenocarcinoma
do pulmao (n=1)

Falso negativo
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Tabela 3 Curva de aprendizagem da EBUS-TBNA

Procedimentos

1-30 31-60 61-90 91-120 121-150 151-179
Tamanho da lesdao (mm) 16,9+5,6 17,0+6,9 16,4+5,8 16,8 +5,9 15,7+6,2 15,4+5,6
Tempo do procedimento (min) 39+13 42 +13 38+ 14 33+10 32+10 30+7
Puncgées por doente (n) 1,94+0,7 1,8+0,7 2,0+0,9 2,4+1,0 2,24+0,9 2,24+1,0
Sensibilidade % 81,0 76,2 95,5 91,7 85,7 100
Valor preditivo negativo % 71,4 64,3 88,9 94,7 88,9 100
Prevaléncia de cancro % 66,7 70,0 73,3 40,0 46,7 65,5
Precisao % 86,6 83,0 96,7 96,7 93,3 100
Complicacdes (n) 0 0 0 0 0

" Uma doente foi submetida a ventilacdo mecanica invasiva durante 48 h devido a complicacao anestésica (sj

(adenocarcinoma). Todos os doentes com resultados negati-
vos foram submetidos a mediastinoscopia (n = 16) ou toraco-
tomia (n=8) que nao revelaram metastizacao ganglionar.

A sensibilidade diagnostica e a precisao globais foram
88 e 92,7%, respetivamente. Tendo em conta os resultados
alcancados, foram evitados procedimentos mais invasivos
em 112 doentes e, consequentemente, diminuido o nimero
de hospitalizacdes esperadas.

A tabela 3 mostra a curva de aprendizagem para gru-
pos de 30 doentes consecutivos. Verificou-se uma tendéncia
para puncionar lesdes cada vez menores (nao significativa).
O nimero de ganglios linfaticos puncionados por doente f01
estatisticamente diferente apods os primeiros 60 pro
mentos (p=0,03), tendo aumentado ainda mais apos o
exames (p =0,008), num periodo de tempo progressivame
menor. A precisao, sensibilidade e NPV aumentara
mente com o nimero de procedimentos real
nao se tenham verificado diferencas es
grupos.

Discussao

dimentos cirtrgicos com
semelhantes foram obtidos
» €m que 60 doentes com

EBUS-TBNA uma sensibilidade, NPV e precisao de 82,
23 e 77%, respeq@rmente. A sensibilidade em doentes sem
um diagnostico definitivo de neoplasia do pulmao é menor
comparativamente aos doentes referenciados para estadi-
amento de CPNPC. As caracteristicas anatomicas, como a
presenca de um processo inflamatorio, tecido fibrético ou
necrético na periferia da lesao tumoral podem explicar a
menor sensibilidade, sendo esta hipotese suportada pelo
caso falso-negativo por EBUS que teve um diagndstico final
de adenocarcinoma do pulmao com necrose extensa. Para
ultrapassar esta situacdo, realizamos multiplas puncoes em
diferentes locais da mesma lesdo. O baixo NPV (45%) esta

Ologia (p. ex.
sultado negativo
ado por métodos

diagnéstico dificilme
linfoma, paragan

umores centrais, enWora s6 tenha sido possivel punci-
onar em 41 casos'”. A maior rentabilidade
star relacionada com a elevada prevalén-
ulmao, assim como pela selecao de um

quicos que podem sobrestimar os resultados.

ivamente ao Grupo 2, a prevaléncia de cancro do
ulmao” foi 51,7%, refletindo a probabilidade de outras
doencas nao malignas envolverem o parénquima pulmonar
e os ganglios mediastinicos. Ernst et al.'"® reportaram uma
sensibilidade de 91% e um NPV de 92,4% em 213 doentes com
suspeita de CPNPC e estacdes ganglionares hilares aumen-
tadas na TC ou positivas na PET. Em comparacao com o
anterior, apenas podemos especular que a nossa menor sen-
sibilidade (86,7%) possa dever-se a auséncia de PET num
elevado nimero de doentes e a menor prevaléncia de neo-
plasia pulmonar. O presente trabalho prova que, em casos
selecionados, é possivel obter um diagnostico e estadia-
mento simultaneo de cancro do pulmao com uma técnica
simples e minimamente invasiva.

O desempenho da EBUS-TBNA no estadiamento medias-
tinico em doentes com CPNPC comprovado tem sido exten-
sivamente descrito e os nossos resultados sao consistentes
com os estudos publicados previamente. E importante desta-
car que dos 44 doentes com CPNPC do Grupo 3, todos tinham
aumento radiolégico dos ganglios mediastinicos mas ape-
nas 30 (68,2%) realizaram PET. De acordo com as normas de
orientacgao clinica internacionais, todos os doentes enviados
para EBUS-TBNA devem realizar um correto estadiamento
mediastinico ndo invasivo®. Embora a PET seja um impor-
tante exame para estadiamento, a nocao que os ganglios
mediastinicos positivos sdo sempre resultado de envolvi-
mento maligno acarreta o risco de excluir doentes de uma
cirurgia potencialmente curativa. O trabalho de Yasufuku'’
comparou a TC, PET e EBUS-TBNA no estadiamento ganglio-
nar do cancro do pulmao e as sensibilidades foram 76,9, 80,0
e 92,3%, as especificidades 55,3, 70,1 e 100% e a precisao
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diagnostica 60,8, 72,5 e 98%, respetivamente. Demonstra
que é fundamental confirmar as alteracdes de imagem com
procedimentos invasivos subsequentes, nos casos em que o0s
resultados alteram a orientacao clinica, uma vez este tipo
de abordagem providencia um melhor estadiamento e tra-
tamento do cancro do pulmao. De facto, na nossa populacao
a prevaléncia de N2/N3 foi apenas 45,5% tendo sido possivel
oferecer tratamento cirlrgico aos doentes NO-1. A ecoen-
doscopia, em casos selecionados, pode substituir as técnicas
cirdrgicas, nomeadamente a mediastinoscopia, dado que
tem uma rentabilidade diagnostica similar, proporciona um
acesso mais global do mediastino, nao requer internamento
hospitalar e possui menor morbilidade e custos'®-%°,
Embora a EBUS-TBNA exija treino formal e pratica, é
segura para o doente. Na nossa série foram puncionadas
372 lesoes sem evidéncia de complicacdes relacionadas com
o procedimento. Nos primeiros 30 exames a sensibilidade
e precisao foram elevadas, tendo continuado a melhorar a
medida que mais procedimentos foram realizados. A correta
interpretacdo das imagens ecograficas, a selecdo exata do
local a puncionar e a recolha de amostras adequadas em
termos de qualidade e quantidade sao fatores essenciais’’,
para além da analise deste tipo de amostras por um patolo-
gista experiente. Estudos prévios demostram que a presenca
de um patologista durante o procedimento reduz o nimero
de amostras inadequadas, puncées e falso-negativos, per-
mitindo encurtar o tempo do procedimento?’. Devido ao
facto de nao termos efetuado ROSE e perante auséncia de
um patologista durante o exame, optamos pela realizacao
de pelo menos 4 puncgées por lesao de forma a maxi
a rentabilidade, de acordo com os dados publicados’
pratica clinica é de suma importancia estabelecer uma
comunicacao entre o executante e o anatomgan
para alcancar uma elevada eficacia em EBUZ#

BUS-TBNA é uma
ao de material

Protecédo dos s humanos e animais. Os autores decla-
ram que os procedimentos seguidos estavam de acordo com
os regulamentos estabelecidos pelos responsaveis da Comis-
sao de Investigacdo Clinica e Etica e de acordo com os da
Associacao Médica Mundial e da Declaracao de Helsinki.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram ter
seguido os protocolos do seu centro de trabalho acerca da
publicacdo dos dados de pacientes e que todos os pacien-
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e deram o seu consentimento informado por escrito para
participar nesse estudo.
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