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RESUMO

INTRODUCAO: A puncéo aspirativa por agulha fina é, em muitdses a primeira linha
de investigacdo para o diagnostico de lesbes masp&xceto quando ha microcalcificacoes.
A técnica da puncao, informacdes clinicas e de doétale imagem e interpretacdo, sédo
fatores determinantes do diagndstico citolégico

OBJETIVO: Investigar alguns fatores que poderiam influenociaiagnodstico citolégico de
malignidade em puncédo aspirativa por agulha finadtkilos de mama.

METODOS: Foram selecionadas 85 pacientes que apresenta@gnostico de carcinoma de
mama no Servico de Anatomia Patolégica do Hospitaversitario da Universidade Federal
de Santa Catarina. Todos os diagnésticos anatototgeos e citolégicos foram revistos.
As variaveis analisadas foram: idade, tamanho dwitudiagndstico citoldgico, diagnéstico
histoldgico final e grau histolégico do tumor. Daastra inicial, 25 pacientes foram excluidas
por apresentarem dados clinicos insuficientes gparaliacdo das variaveis deste estudo. Para
analise estatistica foi utilizado o teste exatoFt&her com 0s respectivos intervalos de
confianca de 95% .

RESULTADOS: A maioria dos diagndsticos citol6gicos foram pusi para malignidade e
apenas cinco foram benignos. A maior parte daemp@s tinha mais de 50 anos (60%) e
tumores menores que dois centimetros (53,3%)p@di tumor mais encontrado foi o ductal
invasivo (80%), e o grau histolégico Il foi o mdisquente (38,3%). Tumores maiores que
dois centimetros foram mais facilmente diagnostisapela citologia e este resultado foi
estatisticamente significante € 0,026).

CONCLUSAO: Dentre as variaveis estudadas, somente o tamanhturdor exerceu

influéncia sobre o resultado do diagnéstico citmog



ABSTRACT

BACKGROUND: Fine-needle aspiration cytology is, in many cowstrithe first line of
research for the diagnosis of breast lesions, éxebpn there are microcalcifications. The
technique of puncture, clinical information and gimg methods and interpretation, are key
factors of cytological diagnosis.

OBJECTIVE: Investigate some factors that could influencecytelogical diagnosis of
malignancy on fine needle aspiration citology afdst lumps.

METHOD: There were selected 85 patients with breast can¢be Department of

Anatomic Pathology of the University Hospital fréraderal University of Santa Catarina.

All histological and cytological diagnoses wereiesved. The variables assessed were: age,
tumor size, cytological diagnosis, histologicalgtiasis and final histological grade of the
tumor. From the initial sample, 25 patients werel@ded because they had insufficient
clinical data to evaluate the variables of thiglgtu-or the statistical analysis, Fisher's exact
test was used with the confidence intervals of 95%.

RESULTS: Most cytologic diagnoses were positive for maligryaand only five were

benign. Most patients had more than 50 years (&% )Yumors smaller than two centimeters
(53.3%). The type of tumor most found was the inv@aductal (80%) and histological grade
Il was the most frequent (38.3%). Tumors largenttvego centimeters were more easily
diagnosed by cytology and this result was staéilyisignificant (P = 0026).

CONCLUSION: Among the variables studied, only the size oftthmor exerted influence

on the outcome of cytological diagnosis.
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1 INTRODUCAO

O carcinoma de mama é o segundo tipo de cancercaraism no mundo e o primeiro
entre as mulherésA Organizacdo Mundial da Satide (OMS) estima qureamo, ocorram
mais de 1.050.000 casos novos em todo o nfuhlioBrasil, segundo o Instituto Nacional do
Cancer (INCA), a estimativa para o ano de 2008 &30 casos novos, com um risco
estimado de 51 casos para cada 100 mil mufheNas diferentes regides do pais, o
carcinoma de mama apresenta uma alta taxa de metdé= o mais incidente na regido
Sudeste onde séo esperados 28430 novos casos @rtambregido Sul com 9500 novos
casos esperados em 2008. Os dados do Ministéridadde e do INCA mostram que em
Santa Catarina a previsdo é de 1610 casos novns]80 deles ocorrendo na capit@sses
dados o colocam como a neoplasia mais incidentee eag mulheres no Estado e de
Florianépolis, depois dos canceres de pele ndonmelas.

No que se refere a mortalidade, o carcinoma de négancamundo a principal causa de
morte por neoplasia entre as mulheres, com mad®@@00 Obitos anuais, representando 14%
das mortes femininas por canteNo Brasil, segundo a OMS, o carcinoma de mama é
também a neoplasia que mais leva & morte as methé&te ano de 2004, os dados do
Ministério da Saude mostram que ocorreu um tot&l 489 oObitos por neoplasia de mama no
pais (5,39 a cada 100.000 habitantes), com 263esmiy em Santa Catarina (4,90 a cada
100.000 habitantes). Estes dados mostram que ddEapaesenta proporcionalmente uma alta
taxa de mortalidade quando comparado as demaistscia Federacio

No que diz respeito aos fatores de risco, ndo eexist que possa ser considerado
isoladamente como determinante da doenca e qupenosta selecionar mulheres que terdo
carcinoma de mamia®. Mulheres com histérico familiar de carcinoma deanma,
especialmente em um parente de primeiro grau, tenrisco maior de desenvolverem a
doencé Este risco é maior, se mais de um parente delsenvoarcinoma e gquanto mais
novo era a época do diagnésticBatores genéticos como as mutacdes nos GRREA le
BRCA 2também estdo implicados numa maior suscetibilidadedesenvolvimento de
neoplasia mamarig, no entanto essas mutacdes estdo presentes nagmenaeparcela da
populacéo, o que acaba por limitar a importancitiqa de tais dadod

Além dos componentes genéticos, estdo também edoslfatores hormonais.
Menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidadedeida primeira gestacao a termo apdés



os 30 anos, podem aumentar o risco de desenvoltondercarcinoma de mama, uma vez que
alteram a quantidade de hormdnios reprodutivoseaagoulher ir4 se expor ao longo de sua
vida. O uso de terapia de reposicdo hormonal pogde periodos consecutivos também
acarreta num maior rised>°*2 A amamentacéo é considerada um fator protetmindindo

0 risco para o desenvolvimento da doencga, sendorraegsie beneficio quanto maior o tempo
em que a mulher amameritar

A densidade do tecido mamario tem relacdo com cetade mamd™’. Mulheres
com uma alta densidade do tecido mamario deteeétadamografia, indicativos de maiores
proporgdes de tecido epitelial e conjuntivo, est@io maior risco de desenvolverem a doenga
que aquelas com uma maior proporcéo de tecido salpd

A incidéncia aumenta também com a idade, principateproximo a perimenopausa,
e diminui no periodo p6s menopausa, onde ocorraiarprevaléncid®?*.

Devido as caracteristicas genéticas e aos fataressdo variados envolvidos no
carcinoma de mama, as préticas junto a populag@opravencdo primaria desta neoplasia
tornam-se limitadds®?> Nenhum dos testes hoje disponiveis para se avalia
suscetibilidade genética a neoplasias é aproppeda aplicacdo na populacdo getahs
intervencdes, do ponto de vista da Saude Publassam a ser direcionadas a sua deteccéo
precoce, com a garantia de recursos diagnésti@mados e tratamento oport@Ait?%.

Para a deteccéo precoce do carcinoma de mama,idaséoje preconizadas pelo
Ministério da Saude séo: exame clinico da mam#&eevento mamografico e diagnéstico
histolégico e/ou citolégico. A puncdo aspirativar pagulha grossacére biopsy, a
mamotomia e a bidpsia cirdrgica, sdo exames digp@jpara a investigacao histologica. Ja a
puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF), nos foemaum diagndstico citoldgico do
carcinoma de mama®2°242°

As indicacbes para cada exame variam conformeséma de fatores como: tamanho
e caracteristicas da lesdo, capacidade do pactEnttolerar o exame, a experiéncia e
preferéncia do profissional realizando o procedimea disponibilidade de patologista com
experiéncia em citologia, a necessidade da pesdeisaceptores hormonais, necessidade de
um resultado rapido, entre outr§g®242°

A puncdo aspirativa por agulha fina é um examepgrenite a obtencdo de material
citologico de uma lesdo para a sua investigacd3AAF de uma lesdo mamaria tornou-se um
procedimento de rotina em muitos hospitais e d®imuitas vezes substituindo uma biopsia

histologica pré-operatoria®! 2



Sao vérias as indicacfes da PAAF, tais como: néchdtpaveis, areas densas e lesbes
ndo-palpaveis detectadas pela mamografia e paragodstico e tratamento de cistos. Este
exame permite o diagndéstico de processos inflamoationeoplasias benignas como os
fibroadenomas, tumores malignos primarios ou méiass ou recidivados localmeffté®2’

A PAAF é um exame operador dependente, portanttabidade da amostra vai estar
intimamente ligada ao volume de casos e a expégi@wmédico que realiza a puntsd.

Do mesmo modo, a andlise da lamina com materialepiente de uma puncéo, requer
experiéncia em citologia por parte do patologidtapresentacao clinica da lesédo também vai
influenciar no resultadd®’. Nédulos grandes palpaveis e com escasso estibrmad, sem
necrose, geralmente fornecem material abundanteggamé’. Areas densas na mamografia,
nodulos pequenos, areas densas de necrose e e$toomsa abundante, de uma maneira
geral, sdo pouco celulares e podem fornecer mhtesatisfatorio para diagnéstico, sendo
esta uma das principais desvantagens do método

Além do numero elevado de casos com material sfatdrio, a PAAF possui
algumas limitacbes, ndo sendo por exemplo, adequadsa a analise de
microcalcificac6e¥'°?"?% O tipo da lesdo de mama também pode apresersafiae tais
como: dificuldades no diagndstico especifico dadde epiteliais proliferativas da mama,
fiboroadenomas e tumores papiliferos, impossibikdate diferenciar com seguranca a
hiperplasia ductal atipica do carcinoma duttaditu e invasivo de baixo grau nuclear, assim
como a impossibilidade de separar o carcinonsitu do carcinoma invasivo?’.

Por sua vez, quando realizada por citopatologistan @xperiéncia, permite o
diagnéstico de lesbes benignas e malignas atravésdlise da morfologia das céldfds?’
Seus resultados possuem alta concordancia com leistdébgia, uma vez que seja realizada
com a técnica corréta Além disso, utiliza pouco material e ndo requer elaborado
processamento do tecido, o que a torna um métoaigndstico muito econdémico. Nao
necessitando de anestesia ou hospitalizagéo, e sealizada em poucos minutos, é também
um método rapido e versafil Apresenta poucas complicacdes e permite faciidad
seguimento mamogréfico das pacieltés’’ Uma andlise preliminar com relacdo a
qualidade da amostra, e em alguns casos até doogiap, pode ser feita em minutos,
diminuindo assim a ansiedade da paciénte

Além disso, o material excedente pode ser fixaddamol e enviado para inclusao
em parafina e realizacdo de bloco celular, auxdlaa diagndstico citologico e permitindo a

realizacdo de estudos imuno-histoquinfios



Assim como outros métodos diagnosticos, a PAAFpassas limitacfes, mas a sua
facilidade de execucdo, tanto para a paciente guyaaria o médico, aliada a sua eficacia,
rapidez e custos reduzidos, fazem dela um exam mitiizado na pratica clinica de hoje,
especialmente nas lesdes de mama. Nao existemiari@ estudos suficientes a seu respeito
no diagndstico do carcinoma de mama, no Hospitavdssitario. Espera-se que o melhor
conhecimento de alguns fatores que possam inflaeseus resultados, tragam subsidios que
ajudem na diferenciacao entre os processos patokda mama e conseqientemente ajudem
no diagndstico precoce das neoplasias mamariaspArtancia de tais resultados vem do fato
do carcinoma de mama ser uma neoplasia cujo progméssta intimamente ligado a

precocidade do diagnostico e a instituicdo dormateo adequado.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar fatores que possam influenciar o diagio@<€itologico de malignidade em puncao
aspirativa por agulha fina de n6dulos de mama.

2.2 Objetivos Especificos

1. Descrever a frequéncia dos resultados do diagwosttologico obtido através da
PAAF.

2. Analisar a distribuicdo dos resultados do diagoostitolégico obtido através da
PAAF entre as variaveis: idade da paciente, tamdohamor, tipo histologico e grau
histolégico do tumor.

3. Correlacionar os resultados do diagnéstico citaldgie material insatisfatorio obtido
através da puncdo aspirativa por agulha fina commasigveis: idade da paciente,
tamanho do tumor e grau histolégico do tumor.

4. Correlacionar os resultados do diagndstico citaldgbenigno e maligno com as
variaveis: idade da paciente, tamanho do tumoo histologico do tumor e grau

histologico do tumor.



3 SUJEITOS E METODOS

3.1 Desenho do Estudo

Este estudo foi do tipo observacional, analiticceteospectivo e faz parte da linha de
pesquisa “Mecanismos celulares e moleculares eigas\na patogénese e na progressao do
cancer ginecolégico e mamario” do grupo de pesq@s&IMA, cadastrado no CNPq

(ANEXO 1).

3.2 Selecédo de Sujeitos e Tamanho da Amostra

Este estudo foi realizado por meio da analise aedds histopatoldgicos de pacientes
com diagnéstico de carcinoma de mama e laudosag@a@stico citolégico de material obtido
por puncao aspirativa por agulha fina, arquivadoservico de Anatomia Patologica (SAP)
do Hospital Universitario Polydoro Ernani de Saadagb (HU) da Universidade Federal de
Santa Catarina (UFSC).

Foram selecionadas a partir dos livros de regddgrexames histopatolégicos do SAP,
as pacientes que haviam realizado procedimentdsgios ha mama e cujo material foi
enviado ao servico de anatomia patologica, tendebido diagnéstico de carcinoma de
mama, no periodo de janeiro de 2000 a dezembrO@eé 2

A partir dessa selec¢do inicial, foram separadapaagentes que possuiam laudo de
diagnostico citolégico obtido através da puncdoiraspa por agulha fina de mama
previamente a cirurgia. Esta segunda pesquisa dalizada por meio do sistema
informatizado de registros de laudos histologiam$idspital Universitario.

Portanto, foram incluidos 85 pacientes que praanctlos critérios acima descritos.
Esta selecao das pacientes foi realizada pelo {gaslpu deste estudo, bem como a revisao de

todos os laudos histolégicos e citolégicos dossasduidos na pesquisa.



3.2.1 Critérios de incluséao

- Pacientes com diagndstico histologico final deicama de mama.
- Pacientes com diagnadstico citologico obtido atsasla puncéo aspirativa por agulha fina

realizado previamente a cirurgia.

3.2.2 Critérios de exclusao

- Casos com dados clinicos insuficientes para #agéa das variaveis propostas neste

estudo.

Assim, da amostra inicial de 85 pacientes, 25 foeaniuidas, restando 60 casos que
preencheram os critérios propostos. Dos casosidrslucinco foram devido a informacdes
discordantes quanto a localizagcdo da puncéo eafizacdo do tumor na peca histologica; em
seis casos a paciente tinha dois ou mais tumoresanga, ndo tendo sido possivel saber de
qual a PAAF era proveniente; em cinco casos a pastoldgica tinha margens
comprometidas, ndo tendo sido possivel avaliaetanrente o tamanho do tumor; sete casos
ndo possuiam informacdes a respeito do grau higtoldo tumor; e dois casos ndo possuiam

informagdes sobre o tamanho do tumor.

3.3 Variaveis e Conceitos

3.3.1 Variaveis

As variaveis estudadas foram:

* Idade.

e Tamanho do tumor.

» Diagnaostico citologico.

» Diagnaostico histologico final

* Grau histoldgico do tumor



3.3.2 Conceitos

- ldade

Idade da paciente, em anos completos, no perioddiatmostico histologico do

carcinoma de mama, segundo consta no prontuaricmed

- Tamanho do tumor

Em centimetros, obtido a partir do laudo histopegicio.

- Diagnastico citoldgico

Categoria em que os achados do exame citologiefetassificaddd? atribuido

pelos patologistas do SAP, a partir do materiabolppela PAAF (Quadro 1).

Quadro 1
Diagnostico Descricao
) - ndo ha evidéncia de critérios citolégicos |de
Benigno
malignidade
- 0s achados do exame citolégico sé@o sugestivos
Suspeito/provavelmente maligno de malignidade (leséo epitelial proliferativa com
atipias).
- 0s resultados sdo compativeis cpm

Maligno

malignidade. O exame citolégico apresenta

celularidade alta, com células epiteliais atipicas,

geralmente isoladas e com citoplasma intacto,

auséncia de nucleos nus e reducdo da cgeséo

celular.

Indeterminado/atipico

- 0s achados celulares do exame citologico

séo diagnosticos

nao

Insatisfatorio

- material acelular ou com numero insuficie

nte

de células; problemas no esfregaco, fixacdo ou

coloracdo das laminas; presenca de mat

erial

hemorragico ou necrético que impossibilitg o

diagnéstico.

Adaptado deNational Cancer Institute,1997; Koss L& ,al, 2006; Kocjanet al, 2008.



- Diagnaostico histologico final

Foi aquele atribuido pelos patologistas do SAP, pagas cirargicas de
mastectomia ou quadrantectomia, de acordo conssifitacédo proposta pela Organizagao
Mundial da Sadud®.

- Grau histoldgico do tumor

Foi aquele atribuido pelos patologistas do SAP, pasas cirlrgicas de
mastectomia ou quadrantectomia utilizando-se ersstde graduacéo de Scarff, Bloom,
Richardson modificado por Elston-Effisque avalia o percentual de diferenciacéo tubular,
pleomorfismo nuclear e indice mitético. Para cadid@metro um escore de 1 a 3 € dado,
sendo a graduacdo final uma soma desse valoressifitlase como grau | (bem
diferenciado), grau Il (moderadamente diferenciadgjau 11l (indiferenciadd$.

Para fins de analise estatistica os casos diagadss como grau | e grau Il foram

agrupados.

3.4 Procedimentos Técnicos e Coleta de Dados.

Os procedimentos técnicos foram realizados no &eme Anatomia Patoldgica do
Hospital Universitario Polydoro Ernani de S&o Thiadp Universidade Federal de Santa
Catarina, no periodo de abril a agosto de 2008.

A coleta de dados foi realizada pelo autor do mteseestudo através do
preenchimento de uma ficha pré-codificada, espweiale elaborada para este estudo
(ANEXO 2). Nesta ficha, os casos incluidos receberan namero sequencial e foram
anotados os dados dos laudos citopatolégicos ephaistiogicos, bem como os demais dados

clinicos envolvidos no estudo e necessarios a mEsgRara cada caso foi atribuido um

namero de identificacdo que seguia a ordem cromead@yp diagndstico histoldgico.



10

3.5 Andlise dos Dados

Os dados contidos nas fichas de coleta de dadas)fdigitados em um banco de
dados construido em software EXceForam confeccionadas tabelas descritivas para a
avaliacao da consisténcia dos dados e, em seguatguivo gerado foi transportado para

o programa Epi info v 6.02 (www.cdc.gov).

Para a realizacdo da analise estatistica, os démlasn descritos por meio de

freqUéncias absolutas (n) e relativas (%).

Para avaliar a correlacéo entre as variaveis edaisda o diagnéstico citopatologico
foi utilizado o teste exato de Fisher. O intervd® confianca assumido foi de 95% e o

software utilizado para a analise foi o Epi inf6.02.

3.6 Aspectos Eticos

O projeto deste trabalho foi analisado pelo Cordi#éEtica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Cataenacordo com a Resolucao n°. 196/96,
251/97 e 292/99, do Conselho Nacional de SaudeMidistério da Saude, com parecer
consubstanciado — Projeto n° 28/2008, aprovado emid&o do dia 14 de abril de 2008
(ANEXO 3).
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4 RESULTADOS

A amostra desse estudo consistiu de 60 pacientasdiagndstico histologico de
carcinoma de mama e que haviam realizado exameuigAp aspirativa por agulha fina.
Analisando-se a frequéncia dos diagnosticos citoddgobtidos através da PAAF, observa-se
gue a maioria apresentou diagnéstico citologicatipospara malignidade (53%) e apenas

cinco casos (8,3%) tiveram diagndstico de benigleddabela 1).

Tabela 1 —Frequéncia dodiagnosticos citoldgicos obtidos através da PAAS§ caso
de carcinoma de mama estudados

Diagnostico n %
Benigno 5 8,3
Suspeito 15 25
Maligno 32 53,3
Indeterminado 2 3,3
Insatisfatorio 6 10

Total 60 100

Quanto a distribuicdo dos resultados dos diagrasstiitolégicos com relagéo a idade,
observou-se que das 36 pacientes com 50 anos @) sM&AAF apresentou diagnostico
positivo para malignidade em 19 casos e benigntr&rcasos. Nas 24 pacientes que tinham
menos de 50 anos de idade na época do diagnosticarster de mama, a PAAF teve 13
casos de diagnéstico maligno e dois casos de diigadenigno. A média da idade foi de
56,7 anos com desvio padrao de 14,6 anos ( Tapela 2

No que se refere ao tamanho do tumor, a maioriecdsss (53,3%), foi de tumores
menores que dois centimetros. Os tumores entreeduitco centimetros representaram 35%
da amostra e tiveram diagndstico citoldgico posifnara malignidade em 76,2% dos casos.
No grupo dos tumores maiores que cinco centimeftds7%), ocorreram 85,7% de

diagndsticos citologicos de malignidade ( Tabgla 2
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A distribuicdo dos tipos histolégicos mostrou pmedimio do carcinoma ductal
invasivo com 48 casos (80%), seguido pelo carcinarbalar invasivo e lobular invasivo
com 4 (6,7%) e 3 (5%) casos respectivamente. Eogrearcinomas ductais invasivos, 0
diagndstico citolégico obtido através da PAAF foaligno em 54,2% dos casos, havendo
6,3% de resultados falso-negativos (Tabela 2).

Na distribuicdo dos resultados dos diagnoésticoslagiicos com relacdo ao grau
histolégico do tumor, encontrou-se um maior nunterdumores classificados como grau I,
com 23 casos (38,3%). Nestes, o diagndstico citmogbtido através da PAAF foi maligno
em 47,8% dos casos. Houve um numero semelhantardeds classificados como grau | e
grau lll, com 18 (30%) e 19 (31,7%) casos respagsiente. Os tumores grau Il tiveram
diagndstico citolégico positivo para malignidade @€8)7% dos casos e os grau | em 38,9%
(Tabela 2).

Ao avaliarmos o desempenho do diagndstico citotbgiatido através da PAAF para
identificar o diagnostico dos carcinomas de mamka pstologia, verificamos que o

diagndstico citolégico mostrou sensibilidade dé&86,
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Tabela 2 - Distribuicdo dos resultados dos diagnésticos aifiotis obtidos através da
PAAF e as variaveis estudadas

Diagnastico citologico Total
Variadveis Benigno Suspeito Maligno Indeterminado Insatisfatério
n % n % n % n % n %

Idade

< 50 anos 287 4(17,4) 13 (56,5) 1(4,3) 3(13) 24 (40)

> 50 anos 3(8,1) 11(29,7) 19(51,4) 1(2,7) 3(8,1) 36 (60)
Tamanho do tumor

<2cm 5(15,6) 12(37,5) 10 (31,3) 2 (6,3) 3(9,4) 3283

2-5cm 0 3(14,3) 16 (76,2 0 2 (9,5) 21 (35)

>5¢cm 0 0 6 (85,7) 0 1(14,3) 7(1L7)
Tipo Histologico

Ductalin situ 1 (50) 1 (50) 0 0 0 2(3,4)

Ductal invasivo 3(63) 12(25) 26 (54.2) 2(4,2) 5(10,4) 48 (80)

Lobular invasivo  1(33,3) 0 2 (66,7) 0 0 3(5)

Tubular invasivo 0 1(25) 2 (50) 0 1(25) 4(6,7)

Papilar invasivo 0 0 1 (100) 0 0 1(1.7)

Apdcrino invasivo 0 1 (100) 0 0 0 1(1.1)

Adendide cistico 0 0 1 (100) 0 0 1(1.1)
Grau Histoldgico

Grau | 1(56) 6(333) 7(389) 2 (11,1) 2 (11,2) 18 (30)

Grau Il 3(13) 6(33,3) 11(47,8) 0 3 (13) 23 (38,3)

Grau Il 1(53) 3(158) 14 (73,7) 0 1(53) 19(31,7)
Total 5(8,3) 15(25) 32(53,3) 2 (3,3) 6 (10) 60 (100)

Quando o resultado da PAAF foi insatisfatorio, asaveis idade, tamanho do tumor e
grau histolégico, ndo apresentaram diferencasiggtamente significativas, o que pode ter

acontecido em virtude de apenas 6 casos teremaxow presente estudo (Tabela 3).
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Tabela 3— Correlacéo entre os resultados dos diagnosticol®gitos de material
insatisfatorio obtido através da puncao aspirgitvaagulha fina e as variaveis
estudadas

Variaveis
n insatisfatorio / ntotal % insatisfatério p

Idade

< 50 anos 3/23 13

> 50 anos 3/37 8,1 0,67
Tamanho do tumor

<2cm 3/32 9,4

> 2 cm 3/28 10,7 1,00
Grau Histolégico

Grau | + Grau Il 5741 12,2

Grau Il 1/19 5.9 0,37
Total 6 /60 10

Quanto a correlagcéo dos resultados dos diagnogtitmégicos benignos e malignos
com as variaveis estudadas (Tabela 4), observasea qazao de prevaléncia para tumores
com dois centimetros ou maiores com relacdo aosnmeemue dois centimetros, foi de 1,43
(1,00 — 2,07). Portanto, os tumores com dois ots ro@antimetros tiveram 43% mais chance
de serem diagnosticados como malignos no exameédgiito. Esta diferenca entre o tamanho
do tumor e o resultado do diagndstico citolégictidubatravés da PAAF foi estatisticamente
significativa @ = 0,026).

A correlacdo entre idade da paciente, tipo histotdg grau histologico com o
resultado do diagndstico citoldgico obtido atradés PAAF , ndo apresentou diferencas

estatisticamente significativas (Tabela 4).



Tabela 4- Correlacéo dos resultados dos diagnosticos citmdddbenignos e malignos
com as variaveis estudadas

Diagnoéstico citolégico  Raz&o de Prevaléncia P Total

Variaveis Benigno Maligno maligno/benigno
n n
Idade
< 50 anos 2 13 >50=1,00 15
(0,77 - 1,29) 0,68
> 50 anos 3 19 22
Tamanho do tumor
<2cm 5 10 >2cm =1,43 15
(1,00 - 2,07) 0,026
>2cm 0 22 22
Tipo Histologico
Ductal invasivo 3 29 Ductal invasivo = 1,20 32
- . . (0,79 - 1,82) 0,29
N&o ductal invasivo 2 6 8
Grau Histolégico
Grau | + Grau Il 4 18 Grau lll = 1,14 22
(0,90 - 1,45) 0,63
Grau lll 1 14 15

Total 5 32 37
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5 DISCUSSAO

Este estudo mostrou que a maioria dos resultadodiagmostico citoldégico obtido
atravées da PAAF foi concordante com o diagnosticstoldgico. Houve diagndstico
citologico positivo para malignidade em 35 cas@¥pe 5 casos (8,3%) de resultados falso-
negativos. A sensibilidade do exame citolégicadi®iB6,5%.

Estes valores se aproximam dos encontrados em esttalo, que analisou 0s
resultados da puncdo de nodulos ndo palpaveis engugos: guiados por ultra-sonografia e
por estereotaxia. No primeiro grupo, de 125 lesdakgnas, a PAAF diagnosticou 50,4% e
teve 6,4% de resultados falso-negativos, com sédaie de 88,7%. No grupo guiado por
estereotaxia, das 95 lesdes malignas a PAAF teudtado concordante em 51,6% e resultado
benigno em 9,5%, com sensibilidade de 84,5

Outro trabalho analisou a PAAF guiada por ultraegpafia em 617 lesbes nao
palpaveis de mama. No entanto, apenas 24 casoderagdulos malignos com confirmacéo
histoldgica. Os resultados da PAAF nesses cascardmoma foram: 14 casos (58,3%) com
diagndstico citoldgico positivo para malignidadejagio casos (16,7%) com diagnostico
citolégico negativo, sendo a sensibilidade de 7727®m comparacdo, o presente estudo
apresentou sensibilidade maior, com um menor nurderéalso-negativos, mas o trabalho
referenciado teve uma amostra muito pequena de caalignos, o que pode ter influenciado
os resultadds.

Em outro relato, foi analisado o desempenho dondistico citolégico obtido através
da puncdo aspirativa por agulha fina no diagnostderencial de nodulos mamarios
palpaveis em 102 mulheres. Destes, 69 eram maligree$?AAF ndo diagnosticou apenas
dois casos, apresentando sensibilidade de 97%.eNestsdo, o0s resultados suspeitos e
malignos foram agrupados numa mesma categoriagparglise da acurécia, sendo que os
suspeitos representavam 34% dos casos malignose @aple ter colaborado para o valor
superior de sensibilidade encontrddo

No que diz respeito a sensibilidade do diagnéstintalo através da puncéo aspirativa
por agulha fina, os valores na literatura difereastante, variando de 70 a 98%. A
sensibilidade de 86,5% encontrada no presentecestath de acordo com esses valores. Uma
questao importante € o modo como a sensibilidazdcéilada. Alguns trabalhos incluem nos

resultados positivos, além das puncdes com resulidel diagndstico citoloégico de
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malignidade, aqueles resultados considerados sospaumentando desse modo o valor da
sensibilidad&"***

O presente estudo mostrou que o tamanho do tuniloemciou o resultado do
diagndstico citologico obtido através da puncaadrasypa por agulha fina. Tumores com dois
centimetros ou maiores, apresentaram maior chanserém diagnosticados como positivos
para malignidade e esta diferenca foi estatisécdensignificanteg(= 0,026). Tal resultado é
compativel com aquele mostrado no estudo de Barenved®., que avaliou 689 pacientes
com carcinoma de mama que realizaram PAAF, encuddrama forte correlacdo entre as
pacientes que possuiam tumores maiores com osackssllpositivos no diagndéstico obtido
através da puncgdo aspirativa por agulha fina. ESs@lacdo mostrou-se mais evidente nas
lesGes a partir de dois centimetros.

Lambet al*®

, huma analise de 173 aspirados obtidos atrav@simgio aspirativa por
agulha fina de carcinomas de mama, num periodoege anos, também encontraram
correlacdo entre o tamanho do tumor e o diagnéstiotdgico positivo para malignidade,
que diminuiu em lesdes menores, em especial nagaleaxo de trés centimetros.

Em outro estudo de Lamdt al** foi analisada a correlacdo entre a percentagem de
diagnosticos citologicos positivos para malignidade tamanho do tumor. Nesse trabalho,
foram avaliados casos de carcinomas invasivos ipos:tlobular, tubular, mucinoso e
medular. Todos os quatro tipos de carcinomas nmrastraim aumento na percentagem de
resultados de diagnosticos citoldgicos positivosa paalignidade quando os tumores eram
maiores. Entretanto, no grupo dos lobulares, hopgaco aumento de resultados de
diagnosticos citolégicos positivos para malignidades tumores maiores que dois
centimetros.

Um estudo analisou 121 casos de carcinoma de mdividindo-os em tumores
menores que dois e maiores ou iguais a dois cemntisnéambém encontrando influéncia do
tamanho do tumor nos resultados de diagndsticoggitos positivos para malignidade, com
uma freqiiéncia maior de resultados positivos no®tes com dois ou mais centimetros
Outros pesquisadores agruparam as lesfes em: rman@eaim centimetro, entre um e dois
centimetros, entre dois e cinco centimetros; e m@sigue cinco centimetros. A maior taxa de
resultados positivos para malignidade foi encomltratb grupo entre 2-5 cm. Em
contrapartida, a segunda maior taxa de concord&miai@ grupo de tumores menores que um
centimetr8®. Por outro ladpo trabalho de Barrat al?*’, estudou a influéncia do tamanho do
tumor nos resultados falso-negativos. Os tumoresrfadivididos da mesma maneira que o

estudo anterior, entretanto, em nenhum dos grupaasntontrada diferenca estatisticamente
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significativa. Vale ressaltar que nesta série, dakapuncdes foram guiadas por exame ultra-
sonografico. Estes resultados foram também enasram outro estudo semelh&fite

Assim sendo, e segundo o0 que foi exposto, um aspese destacar é que a maioria
dos estudos aponta para uma maior probabilidadesidgtados de diagnosticos citoldgicos
positivos para malignidade em tumores maf8r¥s’® Essa questéo pode ser explicada pelo
fato do sucesso dos aspirados da PAAF serem deagiesddo posicionamento correto da
agulha, para uma adequada amostragem da lesdog csagia mais dificil em lesdes
menore?’,

Quanto a idade, o maior niumero de casos foi nasrmias acima de 50 anos (60%),
dado condizente com a literatura, que mostra umarnmeidéncia do carcinoma de mama na
perimenopausa e uma maior prevaléncia na pés-mesa@pd. Ndo foi encontrada
associacdo entre a idade da paciente e os resultixdodiagnésticos citologicos positivos
para malignidade, obtidos através da puncado asirpor agulha fina. Em outros estudos,
esta associacéo também nao foi obsef7dd@or outro lado, no trabalho de Barrostsal®°,
observou-se uma diminuicdo nos resultados dos d@&tigns citologicos positivos para
malignidade nas pacientes com idade entre 46 ed&h aendo que o tamanho do tumor nesse
grupo etario ndo era significativamente diferems autros grupos.

De acordo com os resultados do presente estudarcon@ema ductal invasivo foi o
tipo histologico mais frequente (80%). Outras prdgfbes também mostraram essa ampla
predominancia desse tipo de tumor nos casos dmcara de manmd?®*? Segundo a OMS,

o carcinoma ductal invasivo compreende o maior@uagtumores invasivos da mama. E um
grupo de tumores heterogéneos que ndo exibem edsticas suficientes para serem
classificados como algum dos tipos histolégicoseeligos, como o carcinoma lobular ou

tubular, por exemplo. A sua frequéncia elevada-@deveossivelmente a uma falta de critérios
precisos para a inclusdo no grupo dos subtiposciespeE também, pelo fato de alguns
patologistas ndo categorizarem tumores com uma ic@gén de carcinoma ductal invasivo

associado a algum tipo histolégico especial, coma nategoria mista, preferindo classifica-
los como ductal invasiva

Este estudo ndo encontrou relacdo do tipo histmdodo carcinoma de mama com 0s
resultados de diagnosticos citoldgicos positivosa paalignidade. Este resultado vai de
encontro & maioria dos estudos publicadds*>°

Lamb at al.*

analisaram aspirados de 1318 pacientes submedid8AF, num
periodo de 7 anos, de lesbes com diagnéstico deincara de mama confirmados

histologicamente. Os tumores foram agrupados emories com tipo histolégico especial
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representando 15% da amostra e tumores ductaisivoga representando 85% da amostra.
Entre os chamados de especiais, 0s mais comums t@alo tipo lobular, tubular, mucinoso
e medular invasivos. Os diagnosticos citoldgicositpms para malignidade foram de 73,2%
entre os ductais, 42,9% entre os tubulares invasivd84,4% entre os lobulares invasivos. O
diagnéstico citolégico foi benigno em 5,9% dos sade carcinoma ductal, 18,4% e 11,5%
respectivamente dos casos de carcinoma tubulabwaloinvasivos. Entdo, a partir do
encontro de niumero mais elevado de casos falsdiwveg@ de poucos casos de resultados
com diagnéstico citologicos positivos para maligwid no grupo considerado especial, 0
estudo mostrou que o tipo histolégico deve serdevam consideracdo na analise da PAAF.
Outro estudo encontrou uma taxa maior de resultagm® diagndstico citoldgico
insatisfatorio nas pacientes com carcinoma lobuaasivo, quando comparados aos com
carcinoma ductal invasiv

Num trabalhogue revisou apenas os casos de diagnésticos ditosdde carcinomas
de baixo grau, foram encontradas diferencas esttgos histol6gicos. A maioria dos casos
de carcinoma ductal no diagndstico histoldgico wabtdiagndstico citoldgico positivo para
malignidade, ao passo que nos tumores lobulardaiykesse numero foi consideravelmente
menof.

Outros estudos mostraram que um numero significati® casos de diagnésticos
citologicos falso-negativos sdo atribuidos a diflades na interpretacdo de certos tipos
histolégicos de carcinomas invasivos, como o labelgubulaf*® A amostragem é um
problema conhecido no diagnéstico dos carcinombsldoes e ocorre devido as células
neoplésicas apresentam-se comumente com um baixoegem pequeno nimétd. Com
relacdo aos carcinomas tubulares, em geral, alasapresentam-se com poucas atipias em
contraste com a maioria dos carcinomas ductaisenum ter resultado de diagndstico
citolégico benignd'.

No que se refere ao grau histologico, ndo foi emmada relacdo com o diagndstico
citolégico no presente estudo, resultado este gon#ém vai de encontro a maioria dos
estudod™*®°! Layfield et al®’ relataram que a maioria dos casos de resultados de
diagndsticos citotologicos falso-negativos ocorrpor erros de amostragem ou material
insuficiente na PAAF, mas uma parte destes diagudspode ser atribuida a dificuldades de
interpretacdo de material proveniente de carcinaeasaixo grau. Esta questdo também foi
abordada em outro trabalho, que encontrou nos esrae baixo grau, uma maior freqiiéncia
de resultados discordantes da PAAFPor outro ladoum estudo encontrou uma alta

sensibilidade da PAAF em diagnosticar carcinomasailo grau nucleét.
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Tem sido aceito que a acuracia do diagndésticodgitob nos tumores de baixo grau, é
menor que nos tumores grau Il ou Ill, resultandm moaior nimero de casos falso-negativos
nos tumores grau |. Este fato pode ser explicad@gses tumores apresentarem células com
atipias discretas, dificultando por vezes o diatipé<itoldgico de malignidad®€. Mesmo o
presente estudo tendo avaliado os tumores grdudesforma agrupada, os carcinomas grau
Il ndo se mostraram mais propensos a resultadaBag@osticos citoldgicos positivos para
malignidade, conforme mostrou a analise estatistica

Com relacdo a outro resultado deste estudo, formonérados ao todo, seis casos de
material insatisfatorio (10%). A frequiéncia de matensatisfatorio foi de trés casos nos dois
grupos etarios, representando respectivamente 183%#& Nos tumores com menos de dois
centimetros, ocorreram trés casos assim como n@ogios tumores com dois ou mais
centimetros, representando respectivamente 9,4067&01 No grupo dos tumores grau | e Il
a taxa de material insatisfatorio foi de 12,2% assp que nos tumores de grau lll foi de
5,9%. A literatura mostra taxas que podem variaBde41%, com a maioria dos estudos
relatando taxas consideradas aceitaveis variandbal@0%. Logo, no presente trabalho os
valores de material com diagnadstico citoldgico fiséatorio ficaram dentro dos encontrados
em outras publicacd¥s?°? As variaveis estudadas, quais sejam: idade, tamnda tumor e
grau histolégico nao influenciaram o aparecimemaasos com o diagndstico citolégico de
material insatisfatorio .

Num estudo realizado com 351 aspirados, foram éramos 67 casos de material
com diagndéstico citoldgico insatisfatorio (19%)resados os fatores associados. Em 48 das
287 pacientes com menos de 50 anos, o resultadagndstico citoldgico foi insatisfatério
(12%), comparado a 19 de 64 pacientes acima dixda (30%), sendo que esta diferenca foi
estatisticamente significante. No que se referéaa@mnho do tumor, este nao influenciou a
taxa de diagndsticos citologicos insatisfatoriosteEestudo avaliou a taxa de diagndsticos
citolégicos insatisfatério em PAAF de lesGes beagge malignas, sendo que do total, 78
eram carcinomas

Outro estudo realizou uma analise do diagnoéstitmogico insatisfatorio de acordo
com diferentes tamanhos de tumor, sendo que omearas do tipo ductal e com menos de
trés centimetros foram associados a esse diagmostit compensacao isto ndo ocorreu com
0s carcinomas tipo lobulares invasivos, em queagrdistico citolégico insatisfatério foi
independente do tamanho do tufioResultado diferente foi encontrado em trabalhe qu
analisou 157 pacientes submetidas a PAAF, onde htitwve diagnosticos citologicos

insatisfatorios no grupo de pacientes com carcindesae fato pode ter ocorrido devido a
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todas as pungdes terem sido realizadas por patdsggue asseguraram a adequacéo do
material no momento da coléta

A rigor, um esfregaco pode ser considerado ins&fisb por varios motivos, entre 0os
quais estdo a auséncia ou diminuta quantidade ldeaséartefatos na fixacdo, coloracao
inadequada das laminas, presenca de grande nUneerbemacias, necrose, nivel de
experiéncia do examinador, entre outfoé\pesar da ocorréncia de diagnéstico citolégico
insatisfatorio na PAAF alimentar a discusséo aaspmo método, esse fato pode ser uma
dificuldade contornavel, uma vez que ha a posdddike de se repetir a puncédo, bem como ser
realizada a leitura preliminar do esfregaco pekolpgista a fim de verificar a adequacao da
amostra, quando esse profissional esta presemmoedimento da PAAE>?

Em resumo, o presente estudo mostrou que, na amesttrdada, o tamanho do tumor
pode exercer influéncia sobre o resultado do distipwcitoldgico obtido através da PAAF.
Esta informagcdo se faz util na medida que alerta @a possibilidade de dificuldade
diagnostica em nodulos pequenos. Além disso, a @tacordancia dos diagndsticos
citolégicos com os histologicos, os poucos resokade diagnodsticos falso-negativos e de
diagnésticos insatisfatérios deste estudo, foranbéan evidenciados na literattftd*>°>2>3
Por fim, e segundo recentes estudos, vale tambésaltar as outras aplicabilidades dos
aspirados obtidos através da PAAF para o diagmjstiomo na pesquisa de receptores
hormonais e na avaliagdo de marcadores moleculanpsrtantes para a abordagem
diagnéstica complementar das pacientes com careirdenmamd®°>* Isso mostra que o
diagndstico citologico obtido através da PAAF noviRe de Anatomia Patolégica do HU
pode continuar a contribuir para o diagndstico grecdo carcinoma de mama nessa

Instituicéo.
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6 CONCLUSOES

Respostas aos Objetivos Especificos

1. As frequéncias dos resultados dos diagnésticoddgitms obtidos através da PAAF

foram: benigno em cinco casos (8,3%), suspeito emzg casos (25%), positivo para

malignidade em trinta e dois casos (53,3%), indateado em dois casos (3,3%) e em

seis casos (10%) o material foi considerado irfs&digo.

2. A distribuicdo dos resultados do diagnoéstico cigad obtido através da PAAF entre as

variaveis foram:

Idade: a maior parte das pacientes (60%) tinhanb68 au mais.

Tamanho do tumor: os tumores menores que doisweintis apresentaram menor
percentagem de correlacdo com o diagnéstico citmdapsitivo para malignidade
guando comparados aos tumores entre dois e cimtinetros e aos maiores que
cinco centimetros.

Tipo histolégico do tumor: o carcinoma ductal invasfoi o mais frequente,
ocorrendo em 80% dos casos, havendo 6,3% de mssilfalso-negativos nesse
tipo histologico de tumor. Os tumores tubular leular invasivos representaram
6,7% e 5% dos casos respectivamente. O carcinoo@al th situ representou
3,4% dos casos. Os carcinomas papilar invasivograq@dinvasivo e adenoide
cistico foram encontrados em apenas um caso cada.

Grau histolégico do tumor: encontrou-se um maiomer de tumores
classificados como grau Il, com 23 casos (38,3%%tés, 0 diagndstico citoldgico
obtido através da PAAF foi positivo para malignielamn 47,8% dos casos. Houve
um numero semelhante de tumores classificados gymo| e grau Ill, com 18
(30%) e 19 (31,7%) casos respectivamente. Os tumgrau Il tiveram
diagnostico citologico positivo para malignidade é&7% dos casos e os grau |
em 38,9%.
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3. As variaveis: idade da paciente, tamanho do tumgra@ histolégico do tumor, nao
tiveram relagdo com o diagndstico citolégico deamalt insatisfatorio obtido através da
PAAF.

4. Dentre as variaveis estudadas a que se associdiagrstico citolégico de malignidade
foi o tamanho do tumor, sendo que 0s tumores camalomais centimetros tiveram 43%
mais chance de serem diagnosticados como malignegame citoldgico. Esta diferenca
entre o tamanho do tumor e o resultado do diagistioldgico obtido através da PAAF
foi estatisticamente significativ® & 0,026). Observou-se que a razao de prevaléaca p
tumores com dois centimetros ou maiores com relagdanenores que dois centimetros,
foi de 1,43 (1,00 — 2,07). A correlacdo entre idddepaciente, tipo histolégico e grau
histolégico com o resultado do diagnéstico citatégiobtido através da PAAF, nado

apresentou diferencas estatisticamente signif@sitiv
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Consideracoes Finais

A opinido da maioria dos especialistas é a deagamaliacao tripla, isto €, a correlacéo
do diagndstico citoldégico e dos achados clinicadeemagem, é a melhor forma para se
conduzir a investigacdo das neoplasias mamariaandpuesta abordagem é utilizada as
chances de sucesso diagnostico tornam-se muitore@sai®endo que, em situacdes em que
essa avaliacdo tripla é concordante, o diagnogtcde ser firmado e o tratamento

estabelecido, dispensando inclusive uma biépsigamental®9%>23

Sugestéo para futuro estudo

E importante que se amplie a amostra estudadapde enincluir todas as puncées
realizadas no servico, para que se possa realizcolo de especificidade, valor preditivo
positivo e negativo, de modo a conhecer ainda osgdiagnadsticos citolégicos obtidos por
puncédo aspirativa por agulha fina nessa Instituicéo
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FICHA PARA COLETA DE DADOS

Ficha para Coleta de Dados de Numero: |__|__|_|

NUmero do Prontuario: |

Data de Nascimento: |

|/ ]

Idade ao diagndstico de carcinoma de mama : |__| afos

Numero do Exame: |

Laudo Histopatolégico:

Tamanho do tumor : |

Tipo do Tumor: in situ:

Grau do Tumor

NUmero do Exame: |

Data de Emissao do Exame: |__[__|/|__|__ [/ | |
| x| | X | | cm
|__| ductal [|lobular
invasivo: |__|ductal |__| lobular |__| medular
|__Jtubular |__| coléide |__| papilar
|__papno |__| adendide cistico
| _|graul | _|gtaul |__|graulll

Laudo Citopatologico:

Data de Emisséo do Exame: |__|__ |/ |__[__I/Z0_IL_|

Diagndstico Citologico: |__| - padréo citologiconlgmo

- padréao citoldgico suspeito para nnadigde
- padréao citoldgico positivo para mailiade
- padréo citolégico de malignidade tadainada

- material insuficiente/insatisfatério
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
PARECER CONSUBSTANCIADO - PROJETO N° 027/08

I — Identificacéio:

- Titulo do Projeto: INVESTIGACAO DE ALGUNS FATORES QUE PODERIAM
INFLUENCIAR NA DIFERENCIACAO ENTRE PROCESSOS PATOLOGICOS
MALIGNOS PELA PUNCAO ASPIRATIVA POR AGULHA FINA(PAAF) EM
NODULOS DE MAMA PALPAVEIS

- Pesquisador Responséavel: Profa. Dra. Rozany Mucha Dufloth
- Pesquisador Principal: André Muller Teive

- Data Coleta dados: Inicio: Apds aprovagio do Comité de Etica Término previsto: 31/07/2008

- Local onde a pesquisa sera conduzida: Servigo de Anatomia Patoldgica do Hospital
Universitario/UFSC

II - Objetivos:

Objetivo geral: Investigar de forma retrospectiva, alguns fatores que poderiam influenciar na
diferencia¢do de processos patoldgicos malignos pela pungio aspirativa por agulha fina (PAAF)
em nodulos mamarios palpaveis, no Hospital Universitario, no periodo de 2000 a 2007.

IIT — Comentario.

Trata-se de projeto devidamente documentado. O tema ¢ relevante. O projeto se justifica,
segundo os autores, porque, embora a PAAF & uma técnica bastante utilizada e que pode
apresentar excelentes resultados, como ja descrito na literatura. Contudo, destaca-se que ndo ha
informagdes suficientes a seu respeito no diagndstico do céncer de mama, no Hospital
Universitdrio. “Espera-se um melhor conhecimento a respeito de sua utilizagdo no HU, bem
como de alguns fatores que podem influenciar seus resultados, tragam informacdes que ajudem
na diferenciagdo entre os processos patoldgicos de mama e conseqiientemente ajudem no
diagnostico precoce de uma neoplasia mamaria.” Ora, embora se diga que os sujeitos ndo se
submeterdo a qualquer risco, vislumbra-se que a pesquisa consistird na coleta de dados de
resultados de laudos anatomo-patoldgicos e de pungfio aspirativa por agulha fina. Pelo que
consta do termo de consentimento livre ¢ esclarecido somente havera a andlise dos dados de
exames que ja foram efetuados.

IV — Parecer CEP:

(X) Aprovado

() Pendente

( ) Nao Aprovado

( ) Retirado

( ) Aprovado e encaminhado ao CONEP

PARECER:
Tendo em vista o exposto, somos de parecer favoravel a aprovagao do referido projeto.

*Informamos que o parecer dos relatores foi aprovado, em reuniiio deste Comité na data
de 31 de marco de 2008.
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W{Ponela de Souza
enador do CEP

Fonte: CONEP/ANVS - Resolugdes 196/96 € 251/97 do CNS.
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