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RESUMO

O hiperparatireoidismo primdrio (HPT1) tem uma prevaléncia entre 1:300 e 1:2000 na populagdo. No entanto mais de
90 % dos casos nao sao diagnosticados. A defini¢ao de HPT'1 assintomdtico ¢ controversa uma vez que os doentes na sua
maioria apresentam algum tipo de sintomatologia. Os doseamentos de cédlcio sio muito importantes na detec¢ao de doen-
tes pouco sintomdticos, particularmente entre as mulheres pés-menopdusicas. Os autores apresentam um estudo prospec-
tivo referente aos 64 doentes operados por HPT'1, numa Unidade de Cirurgia Enddcrina, entre Fevereiro de 2002 e Dezem-
bro de 2006. A idade média foi de 56 anos, com predominio do sexo feminino (56/8). Da forma de apresentagao salien-
tam-se 26 achados (14 laboratoriais, 9 imagiolégicos e 3 operatdrios, embora quase todos os doentes apresentassem sinto-
mas). Cinquenta e dois doentes tinham queixas dsteo-articulares, 35 HTA, 30 sintomas psiquidtricos e 28 litfase renal.
O diagndstico foi efectuado 18 vezes pelo endocrinologista, 16 pelo cirurgido, 9 pelo nefrologista, 9 pelo reumatologista,
8 pelo internista, 3 pelo clinico geral e 1 pelo dermatologista. A mediana do cdlcio sérico foi de 11,0 mg/dl e a da PTHi
foi de 172,4 pg/dl. As paratiredides removidas mediam 19 mm e pesavam 2,23 g, em média. Nesta série verificamos um
grande nimero de achados como forma de apresentagio e de lesdes avangadas na altura do diagndstico. A maior sensibili-
zagao de todos os clinicos para este tipo de patologia e a determinagao de rotina do cdlcio sérico, serd com certeza a melhor
forma de se efectuar o diagndstico precoce do HPT1 e diminuir consequentemente a incidéncia observada de lesdes dos
orgaos-alvo.

INTRODUCAO ticados tardiamente e chegam ao cirurgiao apds vdrios
anos de tratamentos sintomdticos, apesar de terem pas-

O hiperparatireoidismo primdrio (HPT1) pode ser = sado por védrios médicos, de diferentes especialidades.
definido como a hipercalcemia resultante da secregao Os doseamentos de cdlcio sao fundamentais para a
anémala de paratormona (PTH) pela glindula parati- | detecgao de doentes pouco sintomdticos, particular-
reoideia. E uma das endocrinopatias mais frequentese | mente entre as mulheres pés-menopdusicas. O seu
tem uma prevaléncia entre 1:300 e 1:2000 na popula- | diagndstico e tratamento precoce permitem a cura da
¢a0 [1-10]. No entanto mais de 90 % dos casos nao sio doenga numa percentagem alta de casos, evitando as
diagnosticados e a frequéncia ainda ¢ subestimada em lesdes crénicas e incapacitantes dos orgaos-alvo [1,2,11,

muitos pafses, continuando a verificar-se uma predo- | 12]. A defini¢do de HPT1 assintomdtico é controversa

minéncia franca de casos sintomdticos na altura do | uma vez que mesmo estes doentes na sua maioria apre-

diagndstico [3,11]. Muitos doentes ainda sao diagnos- sentam algum tipo de sintomatologia [1, 3, 6, 7, 10, 13].
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MATERIAL E METODOS

Nos Servicos de Cirurgia 3 e 4 (cuja jungdo resultou
na Cirurgia B), Cirurgia B e Geral (resultante da fusao
dos Servigos A e B) do Hospital de Sao Joao, opera-
ram-se 96 doentes com HPT'1 entre 1990 e Dezembro
de 2006 (tabela 1).

Na Unidade de Cirurgia Endécrina de Cirurgia B,
a partir de Fevereiro de 2002, foi criada uma base
informatizada com os dados referentes aos doentes
operados por hiperparatireoidismo. As observagoes sao
completadas com os registos efectuados na consulta
externa.

Os autores apresentam um estudo prospectivo refe-
rente aos 64 doentes operados por HPT'1, na Unidade
de Cirurgia Endécrina de Cirurgia B, entre Fevereiro
de 2002 e Maio de 2006 e de Cirurgia Geral entre
Maio e Dezembro de 2006.

A idade média foi de 56 anos, com predominio do
sexo feminino (56/8).

Foi identificada a especialidade médica que efectuou
o diagndstico e estudada a forma de apresentagio, a
sintomatologia e a patologia associada ao hiperparati-
reoidismo, os exames subsididrios, o tratamento efec-
tuado e os seus resultados e os exames anatomo-pato-
légicos.

RESULTADOS

O diagnéstico de HPT1 foi efectuado 18 vezes pelo
endocrinologista, 9 pelo nefrologista, 9 pelo reumato-
logista, 8 pelo internista, 3 pelo clinico geral e 1 pelo
dermatologista. Nos outros 16 casos foi o cirurgiao
quem diagnosticou o hiperparatireoidismo, 4 dos
quais por sintomas sugestivos, 3 vezes no decurso do
estudo de hipercalcemia, 2 em familiares de sindrome
de MEN 2a, 4 ao realizar o exame ecogrifico de um
suposto nédulo da tiredide e por 3 vezes no decurso de
cirurgia tireoideia.

Da forma de apresentagao salientam-se os 26 acha-
dos: 14 laboratoriais, 9 imagiolégicos e 3 operatérios,
sendo num destes casos 1 adenoma paratireoideu a

Doentes (n) HPT 1°
1990 — 1996 12
1996 — Fev. 2002 20
Fev. 2002 — Dez 2006 64
Total 96

Tabela 1

tinica patologia existente, embora apenas 2 destes 26
doentes nao apresentassem realmente qualquer sin-
toma (tabela 2). Referiam artralgias 13 dos doentes
diagnosticados por hipercalcemia (93%), assim como
todos os achados imagiologicamente. Aproximada-
mente 2/ 3 dos hiperparatireoidismos achados apre-
sentavam sintomatologia neuro-psiquidtrica: 9 dos
laboratoriais, 6 dos imagioldgicos e 2 dos operatérios.
O estudo de uma familia com sindrome de MEN 2a
permitiu o diagndstico dos outros 2 casos assintomd-
ticos. Entre os 64 doentes, as queixas osteo-articulares
foram o principal sinal de alarme para o clinico pen-
sar no diagnéstico (n = 19). Tivemos um caso que se
apresentou sob a forma de hiperparatireoidismo agudo
com hipercalcemia grave, afundamento do estado de
consciéncia e pancreatite.

Quando foram admitidos na nossa consulta, a
grande maioria dos doentes (81 %) tinha sintomato-
logia e/ ou antecedentes de doenca osteo-articular e
quase metade tinham clinica ou imagiologia de nefro-
litfase (tabelas 3 e 4). Os sintomas neuro-psiquidtri-
cos, a fadiga proximal, a HTA e a obstipagdo também
foram referidos por quase 50 % dos doentes. A pato-
logia tireoideia associada, 4 carcinomas papilares, 19
bécios nodulares e 3 doentes com sindrome de MEN
2a, foi o motivo para a realiza¢ao de 26 tireoidecto-
mias concomitantes. Uma outra doente era portadora
de uma agenesia tireoideia congénita.

Cerca de 1/4 dos doentes apresentavam alteragoes
no ECG e/ ou no ecocardiograma.

Na data do internamento a mediana do cdlcio sérico

foi de 11,0 mg/dl e a da PTHi foi de 172,4 pg/dl.
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Estes valores baixaram para 8,6 mg/dl e 24,4 pg/dl,
respectivamente, no pds-operatério. Os niveis mais
elevados foram encontrados entre os doentes com
forma de apresentacio renal ou neuro-psiquidtrica. No
extremo oposto encontraram-se os casos encontrados
imagiologicamente ou no decurso de estudo familiar
(tabela 5). Em 10 dos nossos doentes os niveis de PTH
nao excediam em 30 % o limite superior da normali-
dade verificando-se em 6 deles oscilagao dos valores ao
longo do tempo com periodos em que se encontravam
dentro dos limites normais. Encontramos também 7
casos sintomdticos de hipercalcemia intermitente.
Nesta série tivemos uma doente internada de urgéncia
por hiperparatireoidismo agudo com célcio sérico de
14,4 mg/dl e PTHi de 1540 pg/dl e 2 casos de carci-
noma com calcemias de 12,8 mg/dl e 14,2 mg/dl e
PTHi de 855 pg/dl e 1900 pg/dl, respectivamente.

Para a localizagao glandular, segundo o protocolo
do Servio, foi efectuada pelo cirurgiao uma avaliagao
ecogrdfica no dia ou na véspera da paratireoidectomia.
Foram localizadas correctamente 50 glandulas (78 %
de eficdcia, com sensibilidade de 83 % e um valor pre-
ditivo positivo de 93 %) com 4 falsos positivos (Figura
1). Através deste método imagiolégico pudemos con-
firmar as duas recidivas de carcinoma paratireoideu. A
incapacidade na localizagao ecogrifica da glandula
anémala aconteceu em 3 bécios multinodulares, em 3
casos de ectopia mediastinica e em 3 doentes com
hiperplasia das paratiredides. Em 51 ocasies recorreu-
se ao cintilograma que evidenciou 35 paratiredides (69
% de eficdcia, com sensibilidade de 74 % e um valor
preditivo positivo de 94 %) com 4 falsos positivos
(Figura 2).

Figura 1

Realizaram-se 51 paratireoidectomias uniglandulares
(80 %), das quais 48 por adenoma e 3 por neoplasia, 4
biglandulares por adenoma duplo (6 %) e 4 subtotais e 1
total com implante paratireoideu por hiperplasia (8 %).
Nos outros 2 casos procedeu-se a exérese de recidiva de
carcinoma da paratireSide, tireoidectomia e esvaziamento
do compartimente central em bloco. Em 2 doentes nao se
encontrou a glindula anémala.

Efectuou-se cirurgia mini-invasiva 26 vezes (41 %
das intervengoes), das quais 14 por minicervicotomia
e 12 videoassistidas. A localiza¢ao e orientagao glan-
dular per-operatéria foi eco e radioguiada em 19
pacientes, tendo sido necessdrio a conversao para uma
incisao cldssica numa intervencao. Nos 7 doentes res-
tantes utilizou-se unicamente o apoio ultrassonogrd-
fico.

A PTH intra-operatéria foi determinada nas ulti-
mas 51 paratireoidectomias.

Apenas num caso foi necessdrio esternotomia por
paratiredide mediastinica, num total de 9 glandulas
ectépicas encontradas (14 %): 5 timicas e 4 mediasti-
nicas extra-timicas.

A morbilidade resumiu-se a 2 paresias da corda
vocal, a 2 hematomas que nao necessitaram de drena-
gem, a 1 caso de desorientagao psicomotora ¢ a um
hemotérax na doente submetida a esternotomia.
Registou-se um caso de hipoparatireoidismo defini-
tivo.

As paratiredides removidas em média pesavam 2,23
g e mediam 19 mm, com minimos de 120 mg e 6 mm
em casos de hiperplasia familiar e mdximos de 26 g e
55 mm num caso de neoplasia. As paratiredides hiper-
pldsticas eram mais pequenas e mais leves do que as

Figura 2
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adenomatosas, enquanto que as mais volumosas cor-
respondiam as neoplasias, duas das quais de localizagao
mediastinica.

Foi detectada uma mutagao no gene HRPT?2 res-
ponsdvel pela sindrome hiperparatireoidismo e tumo-
res nos maxilares hereditdrios (HPT-JT) numa doente
com carcinoma e uma mutagao do gene RET nos 3
doentes portadores de sindrome MEN 2a.

Registaram-se 4 persisténcias (2 mediastinicas j4
reoperadas) e 2 recidivas por carcinoma, uma das quais
faleceu por hipercalcemia. Nos 2 casos de insucesso
cirdrgico, em que as doentes mantiveram o hiperpara-
tireoidismo, a investiga¢ao diagndstica pds-operatéria
nio revelou a localizagao da glaindula anémala.

DISCUSSAO

O hiperparatireoidismo primdrio (HPT1) ¢ uma
das endocrinopatias mais frequentes. Este facto foi
verificado apds a inclusao dos valores de calcemia nos
exames de rotina nos Estados Unidos, no Japao e em
alguns paises europeus, permitindo o diagndstico de
Ccasos assintomdticos ou vagamente sintomadticos [1-9,
14]. Atinge mais frequentemente mulheres na 62
década da vida e ¢ uma doenga cujas incidéncia e pre-
valéncia aumentam claramente com a idade [1, 3, 5, 6, 10,
12,14,15]. A frequéncia do HPT'1 ainda é subestimada
na maioria dos paises. Em Portugal a realidade é a de
uma predominincia franca de casos sintomdticos na
altura do diagndstico [11]. Muitos doentes ainda che-
gam ao cirurgido tardiamente, apés vdrios anos de tra-
tamentos sintomdticos, apesar de terem passado por
védrios médicos, de diferentes especialidades e inclusi-
vamente estarem medicados com suplementos de cdl-
cio. Na maioria sao mulheres pés-menopdusicas, poli-
medicadas e portadoras de vdrias patologias. O facto
dos doentes numa fase inicial do HPT1 apresentarem
apenas sintomas neuro-psiquidtricos inespecificos,
muitas vezes atribuidos 4 idade, assim como a elevada
frequéncia de patologia ésteo-articular, de HTA e de
litfase renal na populagao em geral e no idoso em par-
ticular serdo, provavelmente, os motivos para o defi-

Forma de apresentagio n %
Osteo-articular 19 30
Hipercalcemia 14 22
Renal 9 14
Achado imagioldgico 9 14
HTA 4 6
Achado operatdrio 3 5
Estudo familiar 2 3
Neuro-psiquidtrica 2 3
Dermatoldgica 2 3
Tabela 2
Sintomatologia n %
Osteo-articular 52 81
Neuro-psiquidtrica 32 50
Fadiga 30 47
Célica renal 28 44
Obstipagao 26 41
Polidipsia 21 33
Assintomadticos 4 6
Tabela 3
Patologia associada n %
Osteo-articular 52 81
HTA 35 55
Nefrolitiase 28 44
Cardfaca 16 25
Péptica 16 25
Lit{ase vesicular 9 14
Fracturas 8 13
Gota 4 6
Dermatoldgica 2 3
Pancreatite 1 2
Tabela 4
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ciente diagndstico precoce [4, 12]. Também a pouca
sensibiliza¢ao dos clinicos para este tipo de patologia
impede, muitas vezes, a correcta valorizagao dos niveis
alterados de calcemia.

Da forma de apresentagao dos casos que apresenta-
mos, salienta-se o elevado ndmero de achados: 26,
embora apenas 2 destes doentes nao apresentassem
realmente qualquer sintoma. Quando inquiridos, a
grande maioria destes pacientes referia artralgias e sin-
tomas neuro-psiquidtricos inespecificos. Num quarto
dos doentes que operamos, foi o cirurgiao quem fez o
diagnéstico, situagao esta pouco admissivel uma vez
que estes hiperparatireoidismos passaram despercebi-
dos aos clinicos assistentes, aos imagiologistas que
rotularam os nédulos como tireoideus e, em 2 casos, a
citologistas que classificaram a lesao como tumoral de
provdvel origem folicular. Também em 3 casos o pré-
prio cirurgiao foi confrontado com o achado de uma
paratiredide anémala durante uma tireoidectomia,
sendo num destes casos o adenoma paratireoideu a
tnica patologia existente. Este facto confirma a neces-
sidade de se incluir o doseamento da calcemia no
estudo pré-operatério de patologia tireoideia [16].

Na maioria dos relatos da literatura recente, o hiper-
paratireoidismo primdrio apresenta-se na forma assin-
tomdtica, no entanto, esta é uma defini¢iao controversa
uma vez que mesmo estes doentes na sua maioria,
quando pesquisada, apresentam algum tipo de sinto-
matologia [1,3,6,7,10,13]. Com o aumento do ndmero
de casos diagnosticados, o perfil da apresentagao cli-
nica, imagioldgica e laboratorial sofreu mudangas gra-
duais nas dltimas décadas, passando do hiperparati-
reoidismo grave com doenga dssea e renal tipica, para
casos cada vez menos sintomdticos, até o estado actual
onde mais de 80 % dos casos sio rotulados como “nao
apresentando sintomatologia” [1,3,4,9,14,17]. Este facto
levou 4 elaboragao de guidelines de diagndstico e tera-
péutica do HPT'1 assintomdtico, actualizadas poste-
riormente em 2002 [8, 9]. As indicagbes actuais para
cirurgia sao: idade inferior a 50 anos, calcemia 1,0
mg/dl acima do limite superior do normal, clearance
de creatinina diminuido em mais de 30% comparado
com pessoas da mesma idade, calcitria superior a 400

@

mg/ 24h, densidade mineral éssea da coluna lombar,
do colo do fémur ou do rddio distal, abaixo de 2,5 des-
vios padrdo em relagao ao pico de massa dssea (T score
<-2.5) e impossibilidade de se efectuar um seguimento
correcto dos doentes nio operados. Estes critérios nao
foram aplicados nos nossos doentes uma vez que s6
tivemos 4 casos verdadeiramente assintomadticos, 2 dos
quais portadores de sindrome de MEN 2a e os outros
2 achados operatérios. Quando foram admitidos na
nossa consulta, a grande maioria dos doentes apresen-
tava-se francamente sintomdtica, com queixas osteo-
articulares, renais, neuro-psiquidtricas, obstipagao e
HTA. A alta percentagem de patologia tireoideia asso-
ciada dificultou a localiza¢io paratireoideia e colocou-
nos problemas na abordagem cirdrgica, nomeada-
mente ao limitar a realizagdo de cirurgia mini-invasiva
e ao nivel dos cuidados necessdrios para a preservagao
das glandulas normais.

O HPT1 pode ser definido como a hipercalcemia
resultante da secre¢io anémala de paratormona (PTH)
pela glandula paratireoideia e é a causa mais comum de
hipercalcemia em pacientes ambulatérios. O controle
fisiolégico da homeostase do cdlcio é extremamente
sensivel e qualquer alteragio dos seus niveis séricos
deve ser valorizada. A regulagio desta homeostase
envolve a interac¢io da PTH, da vitamina D activa,
do cidlcio e do fésforo, de modo que a avaliagao destes
pardmetros é fundamental na suspeita desta patologia
(6,11, 18,19]. O diagndstico de HPT1 estabelece-se na
presenga de hipercalcemia e de uma PTH elevada ou
inapropriadamente “normal”, o que se verifica entre
10% a 15% dos doentes [11, 15]. O aumento destes
valores € insidioso na maioria dos casos e encontram-
se significativamente mais elevados nos pacientes com
doenga severa [3]. Na rara situa¢ao de carcinoma da
paratiredide, a hipercalcemia instala-se mais rapida-
mente e os niveis de cdlcio e de PTHi geralmente sao
muito elevados, como pudemos verificar nos 2 casos
que tratamos [20-23]. Na nossa série verificamos valo-
res mais elevados nos doentes em que a queixa que
alertou para o diagnéstico foi do foro renal, ao con-
trario do descrito noutras séries [17]. Os valores menos
alterados encontraram-se entre os achados imagiold-
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PTH Ca Peso T

Forma de apresentagio

(pg/ ml) | (mg/dl) | (g) | (mm)
Osteo-articular 170 11,0 | 1,0 | 16
Hipercalcemia 174 10,8 | 1,5 | 21
Renal 296 1,6 | 1,2 | 22

Achado imagioldgico 110 10,2 0,5 20

HTA 164 11,3 1,0 16
Achado operatério - - 1,0 20
Estudo familiar 135 9,4 0,5 14

Neuro-psiquidtrica 883 12,1 9,8 29

Dermatoldgica 161 10,3 3,5 23

Tabela 5

gicos ou de estudo familiar. E raro o diagnéstico de
HPTT1 na presenga de normocalcemia, que pode ser
causada pela presenga associada de niveis muito bai-
xos de vitamina D ou por estarmos perante a variante
normocalcémica do HPT1 [10, 14, 15,24, 25]. Encontra-
mos 7 casos sintomdticos de hipercalcemia intermi-
tente, o que poderia ser explicado pela presenga de
outros factores responsdveis pela sintomatologia. [3,24].

Embora o diagnéstico do hiperparatireoidismo seja
clinico e bioquimico, a avaliagao glandular imagiol4-
gica tem sido utilizada com frequéncia crescente [6, 11,
26,27]. Esta avaliagdo pré-operatéria facilita o sucesso
terapéutico da cirurgia por determinar o envolvimento
uni ou multiglandular, o tamanho e a localizagao das
paratireides e ao possibilitar programar cirurgia
menos invasiva ou radical (na suspeita de carcinoma
da paratiredide) e ainda por permitir o diagndstico de
patologia tireoideia associada. A eficdcia do cirurgiao
na localizagao pré-operatéria das paratiredides por eco-
grafia pode ser superior a do radiologista em algumas
instituigdes. A ecografia efectuada pelo cirurgiao, com-
plementada por cintigrafia nos casos de falha daquele
meio imagioldgico ou para realizagao de cirurgia radio-
guiada, tem sido, na nossa experiéncia, uma mais valia

para o tratamento do HPT1, com resultados compa-
rdveis aos descritos na literatura [6, 27-29]. A falha na
localizagao ecogrifica da glandula anémala aconteceu
em casos associados a bcio multinodular, em ectopias
mediastinicas e em hiperplasia das paratiredides, situa-
¢ao em que os meios imagiolégicos frequentemente s6
detectam as paratiredides maiores e nao reconhecem a
doenca multiglandular.

A eficdcia da paratireoidectomia na cura desta pato-
logia varia entre 70 e mais de 95% em fungio do
treino do cirurgiao [1, 2, 6, 10, 12, 30, 31]. A eficdcia da
tratamento cirtdrgico do HPT1 no nosso servi¢o ron-
dou o0s 97%, embora 2 doentes com ectopia medias-
tinica tivessem sido operados em 2 tempos no mesmo
internamento, apds o insucesso da abordagem inicial.
Nos 2 casos de insucesso cirirgico, em que as doentes
mantiveram o hiperparatireoidismo, a investigagao
diagndstica pés-operatdria ainda nao revelou a locali-
zagao da glandula anémala. Duas doentes com carci-
noma tiveram recidiva aos 2 e 3 anos de seguimento.

A cirurgia mini-invasiva, em doentes seleccionados,
tem multiplas vantagens, nomeadamente ao nivel do
menor tempo operatdrio, de internamento e de recu-
peracio, da menor morbilidade, dor, incisao e fibrose
que condiciona [6, 32, 33]. Optou-se por paratireoidec-
tomia mini-invasiva sempre que pré-operatoriamente
foram localizadas 1 glandula ou 2 homolaterais, na
auséncia de patologia cirtirgica tireoideia ou de histé-
ria familiar de hiperparatireoidismo ou ainda de sus-
peita de carcinoma paratireoideu. A localizagao glan-
dular per-operatdria foi eco e radioguiada com eficd-
cia semelhante ao referido na literatura [34]. O dosea-
mento intra-operatério de PTH foi fundamental para
a comprovagio da eficdcia da paratireoidectomia,
sobretudo nos casos em que se optou por uma abor-
dagem selectiva da glandula afectada.

A paratireoidectomia em centros com experiéncia é
uma intervengao segura e com uma baixa taxa de com-
plicagoes [1,7,12]. Toda a morbilidade da presente série
foi tempordria e pode ser resolvida facilmente.

O tipo histolégico responsdvel pelo HPT1 mais fre-
quente é o adenoma dnico (80 — 90%), seguido da

hiperplasia (10 - 20%), do adenoma duplo (5%) e do
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carcinoma em dltimo lugar ( < 1%). O HPT1 apre-
senta-se normalmente de forma isolada e raramente,
pode estar presente na forma familiar ou ser um dos
componentes das neoplasias enddcrinas multiplas
(MEN) do tipo 1 e do tipo 2a ou do hiperparatireoi-
dismo e tumores nos maxilares hereditdrios (HPT-]JT)
1,2, 6,14,35]. Na nossa experiéncia estes nimeros sao
algo diferentes uma vez que 83 % dos nossos doentes
tinham doenga uniglandular, 6% adenomas duplos,
apenas 8% tinham hiperplasia e operamos 2 carcino-
mas. A diversidade dos resultados histolégicos relati-
vamente 2 literatura, nomeadamente no que concerne
ao numero reduzido de hiperplasias observado, poderd
ser explicado pelo pequeno tamanho da série e por
uma possivel falha no diagndstico da doenga multi-
glandular, normalmente mais dificil de efectuar do que
nos casos de adenoma. Em rela¢io as caracteristicas
histolégicas das paratiredides removidas é de referir
que na nossa série eram, em média, bastante volumo-
sas e correspondiam a situagdes de hiperparatireoi-
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dismo grave com doenca Gssea e renal muito sintomd-
tica.

CONCLUSOES

Nesta série verificamos um grande nimero de
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