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INTRODUGCAO

Mortalidade por fibrose pulmonar
idiopatica: analise temporal no Brasil,
1979-2014

Eduardo Algranti', Cézar Akiyoshi Saito?, Diego Rodrigues Mendonca e Silva?,
Ana Paula Scalia Carneiro*, Marco Antonio Bussacos?

RESUMO

Objetivo: Analisar a mortalidade por fibrose pulmonar idiopatica (FPI) no Brasil no periodo
de 1979-2014. Métodos: Foram extraidos microdados do Sistema de Informacoes de
Mortalidade do Ministéerio da Salde cuja causa basica de obito tenha sido codificada
conforme a Classificacao Internacional das Doencas, 9% edicao, codigos 515 ou 516.3
(ate 1995), e 10° versao, codigo J84.1 (a partir de 1996). Os coeficientes de mortalidade
padronizados foram calculados para a populacao brasileira de 2010. A tendencia anual
da mortalidade foi analisada pelo método de regressao por pontos de inflexao. Foram
calculadas as razoes de risco (RR) por faixa etéaria, periodo analisado e genero, utilizando-
se como denominador pessoas-ano. Resultados: Foram registrados 32.092 obitos no
periodo estudado. O coeficiente de mortalidade padronizado mostrou-se ascendente,
passando de 0,24/100.000 habitantes em 1979 para 1,10/100.000 em 2014. A tendéencia
anual de crescimento identificou dois pontos de inflexao, em 1992 e 2008, gerando
tres retas com crescimento anual percentual de 2,2%, 6,8% e 2,4%, respectivamente.
As RR (IC95%) por faixa etaria, elegendo a faixa de 50-54 anos como referéncia, e
por periodo estudado, elegendo o periodo de 1979-1984 como referencia, foram de
16,14 (14,44-16,36) e de 6,71 (6,34-7,12), respectivamente. Homens, comparados a
mulheres, apresentaram taxas de mortalidade padronizadas (por 100.000 pessoas-ano)
superiores em todas as faixas etarias. Conclusées: Os coeficientes de mortalidade
brasileiros por FPI sao inferiores aos de outros paises, podendo indicar subdiagnostico
ou subnotificacao. A tendéencia temporal € semelhante a descrita na literatura e nao é
justificada apenas pelo envelhecimento populacional.

Descritores: Fibrose pulmonar idiopatica/epidemiologia; Fibrose pulmonar idiopatica/
mortalidade; Dinamica populacional.

similaridades com outras doengas intersticiais pulmonares,
o diagnéstico diferencial tem ganhado relevancia, pois

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é uma doenga de
causa desconhecida, predominando apos a sexta década
de vida, geralmente de rapida evolugdo clinica e alta
letalidade, com uma mediana de sobrevida inferior a
5 anos.™ As estimativas de prevaléncia e incidéncia
variam de acordo com as fontes de dados utilizadas
e com critérios mais amplos ou restritos de definicdo
da doencga.®>* Sabe-se que a mortalidade por FPI
vem aumentando em escala global, variando de 4-10
0bitos/100.000 habitantes em dez paises da Europa,
América do Norte, Asia e Oceania.®

O estudo das taxas da ocorréncia da FPI é uma
ferramenta de auxilio na formulacdo de adequadas
politicas de salde e planejamento do seu manejo.®
Recentemente, a disponibilizagdo de medicamentos
antifibroticos com o potencial de desacelerar o declinio
funcional associado a FPI agugou a necessidade da precisdo
na identificagdo da doenga por parte dos especialistas, pela
possibilidade de modificagdo de sua condugdo clinica.®”
Como a sintomatologia e as imagens da FPI guardam

outras doencas de apresentacao semelhante possuem
evolugdo, condutas e progndsticos diferentes.®

Dados nacionais revelam que, no estado do Rio Grande
do Sul, a mortalidade por FPI apresentou um crescimento
significativo entre 1970 e 2000, passando de 0,22/100.000
habitantes para 0,48/100.000 habitantes no periodo
avaliado.® No Brasil, outra analise de mortalidade
mostrou um aumento de 0,65/100.000 6bitos em 1996
para 1,21/100.000 6bitos em 2010.0

O presente estudo teve como objetivo descrever a
mortalidade por FPI como causa basica e avaliar sua
tendéncia temporal, utilizando-se a série de dbitos
ocorridos entre 1979 e 2014 no Brasil.

METODOS

Desenho do estudo

Estudo ecoldgico de tendéncia temporal de mortalidade
por FPI como causa basica, através da analise de dados

Endereco para correspondéncia:

Eduardo Algranti. Servico de Medicina, FUNDACENTRO, Rua Capote Valente, 710, CEP 05409-002, Sao Paulo, SP, Brasil.

Tel.: 55 11 3066-6190. E-mail: eduardo@fundacentro.gov.br

Apoio financeiro: Diego Rodrigues Mendonga e Silva é assistente de pesquisa do “Projeto interdisciplinar sobre a exposi¢ao ocupacional ao asbesto e seus
efeitos sobre a satide no Brasil"”, coordenado pela FUNDACENTRO/SP e pelo Instituto de Satide Coletiva/UFBA, e financiado pelo Ministério Publico do Trabalho

da 15° Regiao.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713 445



* Mortalidade por fibrose pulmonar idiopatica: analise temporal no Brasil, 1979-2014

446

agregados do Sistema de Informagdes de Mortalidade
(SIM) do Ministério da Saude, no periodo entre 1979
e 2014. Devido a probabilidade da inclusdo de dados
erroneos no SIM (dbitos por outras doencas intersticiais
pulmonares, denominadas aqui “similes”), definimos
como casos todos os dbitos cuja causa basica foi
atribuida a FPI + similes (FPI-S).(D

Os microdados foram extraidos do banco de dados do
SIM, de forma anonimizada, no periodo compreendido
entre 01/01/1979 e 31/12/2014. Durante esse
periodo, utilizaram-se duas versdes da Classificagdo
Internacional das Doencgas (CID): CID-9 (92 versao),
de 1979 a 1995 e, a partir de 1996, CID-10 (102
versdo). Foram computados os Obitos ocorridos até
31/12/1995 cuja causa basica foi codificada como
515 (fibrose pulmonar pds-inflamatéria) ou 516.3
(fibrose idiopatica de pulmdo) no SIM. Para os dbitos
a partir de 01/01/1996, utilizou-se o cdédigo 184.1
(outras doengas pulmonares intersticiais com fibrose),
assumindo-se que essas fossem equivalentes a FPI.(12)
Para cada unidade de observagdo foram colhidos o ano
do dbito, assim como a idade e o género do individuo.

Andlise de dados

Calculou-se o coeficiente de mortalidade bruto anual
utilizando-se a populagdo do ano, obtida através
de dados censitdrios para os anos de 1980, 1991,
2000 e 2010, ou pelas estimativas fornecidas pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica para os
anos intercensitarios. Os coeficientes de mortalidade
brutos anuais foram ajustados ao censo de 2010 para a
obtencgao dos coeficientes de mortalidade padronizados
por 100.000 habitantes.

Para o calculo da annual percent change (APC, variagdo
percentual anual) das taxas, utilizou-se a regresséo por
pontos de inflexdo** através do Joinpoint Regression
Program (Statistical Methodology and Applications
Branch and Data Modeling Branch, Surveillance Research
Program, National Cancer Institute, Rockville, MD,
EUA). Os pontos de inflexdo indicam as mudangas
estatisticamente significantes na curva.

A mortalidade também foi analisada com a obtencdo
das taxas de mortalidade padronizadas por 100.000
pessoas-ano, que foram calculadas para trés variaveis:
a) idade — primeira faixa etaria de 0-49 anos, seguida
de faixas em extratos de 5 anos; b) tempo — periodos
da ocorréncia dos 6bitos em extratos aproximados de
5 anos, sem a combinacdo do periodo com a mudanca
da CID; e c) género. Para o calculo de pessoas-ano
tomou-se como referéncia a populacdo brasileira de
2010. Para a idade, o nimero de pessoas-ano foi obtido
somando-se a populagdo dentro de cada faixa etaria
determinada e multiplicando-se pelo ponto médio da
respectiva faixa. Os intervalos de confianga foram
obtidos por distribuicdo de Poisson e aproximagdo
de Byar. As razdes de risco (RR) foram calculadas
fixando-se como referéncia a faixa etdria de 50-54
anos, o primeiro periodo estudado (1979-1984) e o
género masculino. Os respectivos intervalos de confianca
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foram calculados pelas séries de Taylor. Esses célculos
foram realizados utilizando-se OpenEpi, versao 3.01.

Consideragées éticas

Como o estudo usou dados secundarios anonimizados,
disponiveis em bancos digitais governamentais, de
acesso irrestrito e de dominio publico, ndo houve
necessidade de aprovacdao do presente estudo em
um comité de ética.

RESULTADOS

No periodo entre 1979 e 2014 ocorreram 32.092
obitos cuja causa basica foi FPI-S. Desses Obitos, 3.169
(9,9%) ocorreram até os 49 anos de idade. Quanto
ao género, houve 15.782 e 16.302 dbitos em homens
e mulheres, respectivamente. Em 8 casos ndo havia
informacdo sobre o género. A partir dos 75 anos, o
numero absoluto de 6bitos em mulheres foi maior do
que em homens.

Os coeficientes de mortalidade bruto e padronizado
apresentaram uma tendéncia crescente, esse Ultimo
passando de 0,24/100.000 habitantes em 1979 para
1,10/100.000 habitantes em 2014. A Figura 1 mostra
a variagdo temporal no periodo do estudo. Ndo houve
diferencas no padrao de aumento dos coeficientes
de mortalidade quando mulheres e homens foram
analisados separadamente.

A tendéncia temporal do coeficiente de mortalidade
padronizado apresentou dois pontos de inflexdo dividindo
o periodo de ocorréncia em trés segmentos de retas
distintas: 1979-1992; 1992-2008; e 2008-2014. A
Figura 2 mostra os periodos e seus respectivos APCs.
Houve um crescimento significativo na mortalidade
durante todo o periodo analisado; entretanto, nos
anos 1992-2008, houve um crescimento anual médio
de 6,8%.

Os aumentos dos APCs por género apresentaram
discretas diferengas, ambos com dois pontos de
inflexdo (Tabela 1). Houve um maior crescimento do
coeficiente entre 1992 e 2008 nos homens e entre
1992 e 2007 nas mulheres.

Analisando-se as mudangas ocorridas entre os quatro
censos demograficos efetuados entre 1980 e 2010, foi
observado um incremento de 68% na populagdo com
50 anos ou mais, sendo de 61% em homens e de 74%
em mulheres. Nesse mesmo periodo, o incremento no
coeficiente de mortalidade padronizado por FPI-S a
partir dos 50 anos foi de 317%.

As RR, calculadas pelas taxas de mortalidade por
pessoas-ano, sao mostradas na Tabela 2. Houve uma
forte tendéncia de aumento de mortalidade com o
aumento da faixa etaria e por periodo da ocorréncia do
oObito. As taxas ajustadas por pessoas-ano mostraram
um aumento de mortalidade por um fator superior a
16 quando se analisaram as faixas etarias, tomando-se
como referéncia a faixa de 50-54 anos, e superior a
6, tomando-se como referéncia o periodo inicial do
estudo. Quanto ao género, ndo houve diferencas nas



taxas de mortalidade padronizadas globais (IC95%:
0,99-1,04).

Uma analise por género e por faixas etarias mostrou
taxas de mortalidade padronizadas por 100.000 pessoas-
ano maiores em homens, sendo que as diferengas de
RR em homens e mulheres foram estatisticamente
significativas em todas as faixas, exceto na faixa etaria
de 85 anos ou mais (Figura 3).

DISCUSSAO

Os dados obtidos no SIM do Ministério da Saude
mostraram um aumento consistente na mortalidade
por FPI-S como causa basica no periodo compreendido
nos anos 1979-2014. Naquele periodo, os coeficientes
padronizados de mortalidade aumentaram 4,6 vezes,
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indo de 0,24 para 1,10/100.000 habitantes. A tendéncia
de crescimento da mortalidade por FPI j& havia sido
descrita no estado do Rio Grande do Sul no periodo
entre 1970 e 2000® e no Brasil entre 1996 e 2010.:®
Possivelmente, a pequena diferenca entre o estudo
de Rufino et al.*® e o0 nosso deva-se a populagdo de
referéncia utilizada na padronizagdo dos coeficientes.
No presente estudo, ndo incluimos a mencgdo de FPI
em outras linhas da declaragdo de 6bito devido a
indisponibilidade dessa informacdo no SIM até 1999.

A analise de tendéncia anual de mortalidade mostrou
um incremento anual acentuado, mostrando um maior
crescimento anual médio entre 1992 e 2008 (6,8%).
Comparativamente, uma analise de mortalidade em
dez paises mostrou um crescimento médio anual de
2-3% no periodo entre 1999 e 2012. A mudanca da
CID-9 para a CID-10 em 1996 ndo foi acompanhada

1,21 —o— Padronizado por uma mudanga na inflexdo da curva, demonstrando
° i que essa ndo teve influéncia detectavel nas notificagdes
% 0] —e— Bruto de dbitos.
| 4 O aumento dos coeficientes de mortalidade, assim
g § ] como a existéncia de um periodo de crescimento mais
g 2067 acentuado (1992-2008), possivelmente se relaciona
% 2 E a uma combinacdo de fatores. Questdes técnicas de
:"gj § 034 _seregeess dificil “mensuragdo”, como a maior disponibilidade da
1] ’ TCAR e de sua utilizagdo apos a década de 90, assim
© ] como a propria evolugdo tecnoldgica dos tomdgrafos,

0 T T T T :

1979 1986 1993 2000 2007 2017
Ano

Figura 1. Coeficientes de mortalidade bruto e padronizado

por fibrose pulmonar idiopatica + similes, 1979-2014,

Brasil. hab: habitantes.

tém possibilitado definicdes cada vez mais precisas dos
aspectos de imagem associados a FPI.(1*15 Soma-se
ainda a adogdo de praticas de discussdes em grupos
multidisciplinares entre as especialidades médicas
envolvidas com a investigacdo de doengas intersticiais
pulmonares, o que tem favorecido o diagndstico
diferencial entre doengas desse grupo, evitando-se,

§ 1,21 possivelmente, classificagdes erroneas.®

N --1979-1992, APC = 2,2" - ,

S {1 19922008, APC = 6,8" /Qpﬁ”" Fatores demograficos também concorreram para
g 09{ ~—2008-2014, APC = 2,4" Qf& ° explicar o aumento dos coeficientes de mortalidade.
g3 ’ s De acordo com as contagens censitarias, entre os anos
° 5 1 béﬂ de 1980 e 2010, a populagdo brasileira com mais de
T_.: § 0,61 0,06'6 50 anos de idade aumentou 68%. Os coeficientes de
= ] aoe mortalidade padronizados por pessoa-ano variaram
- ) de 0,69/100.000 habitantes no primeiro periodo
2 ¢ (1979-1984) para 4,60/100.000 habitantes no ultimo
2 1 periodo (2011-2014); portanto, com um aumento
'@ 0 : : : : . proximo a 7 vezes entre o primeiro e o Gltimo periodo
S 1979 1986 1993 2000 2007 2017

Ano

Figura 2. Tendéncia anual dos coeficientes de mortalidade
padronizados por fibrose pulmonar idiopatica + similes
pelo método de regressdo por pontos de inflexdo, 1979-
2014, Brasil. hab: habitantes; APC: annual percent change
(variagao percentual anual). O APC foi significativamente
diferente de zero com a = 0,05 em todos os periodos.

de observacdo. Comparativamente, na Inglaterra e no
Pais de Gales, a analise de mortalidade por FPI-S como
causa basica mostrou um incremento de 6 vezes entre
o primeiro e Ultimo periodo de observacdo (periodo
total de observacao: de 1968 a 2008).') Embora o
periodo analisado naquele estudo ndo seja exatamente
superponivel ao do presente estudo, o maior incremento

Tabela 1. Tendéncia dos coeficientes de mortalidade padronizados por fibrose pulmonar idiopatica + similes por género,
pelo método de regresséo por pontos de inflexdo, 1979-2014, Brasil.

Género Tendéncia 1 Tendéncia 2 Tendéncia 3
Periodo APC (IC95%) Periodo APC (IC95%) Periodo APC (IC95%)
Masculino 1979-1992 2,0 (1,6-2,4) 1992-2008 6,4 (6,1-6,8) 2008-2014 1,6 (0,5-2,9)
Feminino 1979-1992 2,1 (1,8-2,4) 1992-2007 7,3 (7,0-7,6) 2007-2014 3,6 (2,7-4,5)

APC: annual percent change (variagao percentual anual).
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Tabela 2. Raz&o de risco de mortalidade por fibrose pulmonar idiopatica + similes por faixa etéria, periodo de ocorréncia

do ébito e género, 1979-2014, Brasil.

TMP por 100.000

RR (IC95%)**

pessoas-ano (IC95%)*

Variaveis Obitos Pessoas-ano
Faixa etaria, anos
<50 3.169  3.793.719.975
50-54 1.370 527.300.904
55-59 2.056 471.744.483
60-64 2.880 403.565.378
65-69 3.644 324.334.270
70-74 4.688 269.397.864
75-79 5.142 197.385.496
80-84 4.356 136.691.704
85 ou mais 4.787 114.175.170
Periodo de ocorréncia
1979-1984 1.308 190.755.799
1985-1990 1.904 190.755.799
1991-1995 2.147 190.755.799
1996-2000 3.605 190.755.799
2001-2005 5.641 190.755.799
2006-2010 8.704 190.755.799
2011-2014 8.783 190.755.799
Género?
Masculino 15.782  1.112.062.549
Feminino 16.302  1.128.472.320

0,08 (0,06-0,09) 0,32 (0,29-0,37)
o 26 (0,24-0,27) 1,00

44 (0,41-0,45) 1,68 (1,55-1,79)
0 71 (0,68-0,74) 2,75 (2,53-2,89)
1,12 (1,09-1,16) 4,32 (4,01-4,55)
1,74 (1,69-1,79) 6,70 (6,18-7,00)
2,61 (2,54-2,68) 10,03 (9,32-10,54)
3,19 (3,09-3,28) 12,27 (11,3-12,81)
4,19 (4,07-4,31) 16,14 (14,44-16,36)
0,69 (0,64-0,71) 1,00
1,00 (0,95-1,03) 1,46 (1,36-1,56)
1,13 (1,09-1,16) 1,64 (1,53-1,75)
1,89 (1,87-1,91) 2,76 (2,58-2,94)
2,96 (2,95-3,00) 4,31 (4,07-4,58)
4,56 (4,48-4,61) 6,65 (6,28-7,05)
4,60 (4,58-4,63) 6,71 (6,34-7,12)
1,42 (1,38-1,45) 1,00

1,44 (1,40-1,46) 1,02 (0,99-1,04)

TMP: taxa de mortalidade padronizada; e RR: razéo de risco. 2Oito casos sem especificacdo de género. *IC95% por
distribuicao de Poisson e aproximacao de Byar. &C95% por séries de Taylor.
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Figura 3. Taxas de mortalidade padronizadas por 100.000
pessoas-ano, por género e faixas etarias, 1979-2014, Brasil.

aqui observado poderia ser parcialmente justificado
pela acentuada mudanca na estrutura da piramide
populacional brasileira em relagdo a daqueles paises.

As taxas de mortalidade padronizadas por pessoas-
ano mostraram valores mais elevados em homens
em todas as faixas etarias. No entanto, dividindo-se
0s numeros absolutos de obitos entre homens e
mulheres, a relagdo foi de 0,97, em comparacao a
1,57, no estudo de mortalidade na Inglaterra e no
Pais de Gales, 'V e a 1,29, no estudo de incidéncia da
doenga no Canada.» Uma provavel explicacdo para esse
achado sdo as acentuadas diferengas na expectativa
de vida entre homens e mulheres no Brasil quando
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comparadas as em paises industrializados: no periodo
de 2005-2010, a diferenga de expectativa de vida entre
homens e mulheres na Gra-Bretanha e no Canada
foi proxima a 4 anos, enquanto essa foi de 8 anos
no Brasil."”> O excesso numérico de 6bitos por FPI-S
em mulheres ¢, fundamentalmente, devido a maior
sobrevida feminina e ao maior nimero de mulheres
na populagdo geral. Com excegao da faixa de 85 anos
ou mais, todas as RR foram significativamente maiores
em homens. Ressalta-se que, em trés centros de
referéncia nacionais, a proporgao de homens com FPI
era superior a de mulheres de modo mais expressivo
do que o encontrado no presente estudo.®®

Problemas na comparagdo de estatisticas de FPI
residem na fonte de extragdo de dados e nos critérios
de definicdo da doenca.* Entretanto, é consenso que a
incidéncia de FPI vem aumentando de forma gradativa,
aproximando-se de doengas como cancer de estdbmago
e de figado, assim como cancer cervical.®>' O estudo
de abrangéncia nacional no Canada revelou uma maior
incidéncia de FPI em &reas mais industrializadas do
pais.) Na literatura, encontram-se descrigdes de
risco de FPI significativamente aumentado para os
seguintes fatores ocupacionais e ambientais: trabalhos
em agricultura, criagdo de animais, trabalhos com
madeiras, exposicdes a poeiras de metal, exposicdes
a poeiras contendo silica e tabagismo.?? Isso aponta
para a necessidade de exploracdo de possiveis
exposicdes ocupacionais e ambientais. Recentemente,
foi demonstrado que dbitos por FPI-S e por mesotelioma



apresentaram uma correlagdo linear significativa
com dados histoéricos de importacdo de asbesto na
Gra-Bretanha.®V) Salienta-se que a asbestose, por sua
apresentacdo clinica e, especialmente, de imagem, é
um dos principais diagndsticos diferenciais.?® Uma
revisdo de 1.718 casos de lobectomia por tumores
pulmonares demonstrou que pacientes com marcadores
de exposicdo ao asbesto apresentavam uma proporgao
significativamente maior de histologia compativel
com pneumonia intersticial usual que pacientes sem
esses marcadores de exposicdo, concluindo-se que
ha evidéncias de que a exposicdo ao asbesto induz
o desencadeamento de FPI.(>®) Devido ao prolongado
e alto consumo histodrico de asbesto no Brasil, isso
demanda atencdo, pois as implicagdes legais e na
conduta clinica da asbestose sdo muito diferentes
das da FPI.

Dados de mortalidade de base populacional tém as
vantagens da robustez dos grandes nimeros, de ndo
necessitar extrapolacdes e de possibilitar a analise
de longas séries historicas. Como a FPI é de alta
letalidade, a mortalidade é prdxima a sua incidéncia.
Porém, uma limitagdo importante no uso de dados de
mortalidade reside na fidedignidade do diagndstico.
Na presente analise, ndo houve a possibilidade de
verificacdo de dados clinicos dos dbitos registrados. E
provavel que outras doencas intersticiais pulmonares
tenham sido erroneamente codificadas como CID-9
515, CID-9 516.3 ou CID-10 J84.1, motivo que nos
levou a adotar a denominagdo FPI-S, similarmente
ao trabalho de Navaratnam et al.(*V) Diferengas na
utilizacdo da codificagdo por médicos que atestam
obitos e a auséncia de um CID especifico para FPI
ndo contribuem para a avaliagdo da real taxa de
mortalidade.® Outra limitagdo importante se refere a
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completude dos dados de mortalidade no SIM. De 2000
em diante, a cobertura estimada do SIM era de 100%
para a regido Sul e proxima a 100% para a Sudeste.
Entretanto, na regido Norte, em 2000 e em 2010, esses
numeros eram de 75,3% e 85,4%, respectivamente.(!?)
Pela heterogeneidade na completude de dados de
mortalidade no Brasil, é provavel haver diferengas
regionais na mortalidade por FPI-S.

Embora a FPI seja de alta letalidade, dados de causa
basica de mortalidade, isoladamente, podem encobrir
a real incidéncia da doenca. Na Inglaterra e no Pais
de Gales, estimou-se que cerca de 60% dos pacientes
sabidamente portadores de FPI possuiam esse diagnéstico
na causa basica do o6bito.?* Apesar das limitagdes, a
utilizacdo de dados de causa basica de mortalidade
apresentou uma tendéncia temporal crescente similar
a obtida quando se analisaram casos de FPI derivados
de registros clinicos ambulatoriais de doengas cronicas,
cuja veracidade diagndstica € maior.(1t)

Concluimos que a mortalidade por FPI-S no Brasil
segue uma tendéncia crescente, similar aquela
reportada em outros paises, porém com coeficientes
de mortalidade baixos, sugerindo que a doenga é
subdiagnosticada e/ou subnotificada. A mudanca
na piramide populacional brasileira ndo justifica,
isoladamente, o aumento observado. Outros estudos
com desenhos apropriados devem ser realizados para
uma melhor compreensdo dos achados.
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