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RESUMO

Objetivos: O presente estudo tem como objetivo analisar as carac-
teristicas clinicas, laboratoriais ¢ imunolégicas dos pacientes com
sindrome antifosfolipide (SAF) e comparar individuos portadores
da sindrome primdaria com portadores da secundaria. Pacientes e
Meétodos: Foi analisado o banco de dados de 149 pacientes com
SAF do Servi¢o de Reumatologia do HC-FMUSP que satistaziam os
critérios de classifica¢do para SAF. Resultados: A amostra consistiu de
140 (94%) mulheres e 9 (6%) homens, com média de idade de 39,7
+ 11,6 anos. A SAF primdria perfez o total de 50 (33,8%) pacientes.
As tromboses arteriais foram mais significativamente freqiientes no
grupo de SAF primdria em rela¢io a secundaria (56% versus 35,7%,
p = 0,02), mais especificamente a presenga da sindrome de Sneddon
(8% versus0,p =0,012) e isquemia de extremidades (18% versus 5%,
p = 0,017). Com exce¢do de catarata, que foi mais freqliente no
grupo associado ao LES (10% versus 0, p = 0,017), ndo se observou
diferencas significativas em relagio as outras comorbidades. Em
relagdo aos auto-anticorpos, o grupo de SAF secunddria apresentou
significativamente maior prevaléncia de FAN (99% versus 60%, p <
0,0001), anti-ENA (45,9% versus 22%, p = 0,007) ¢ anti-Ro/SS-A
(43% versus 8%, p < 0,0001). Com excegio da anticardiolipina IgG
que foi mais freqiientemente observada no grupo de SAF secundaria
(84.,7% versus 60%, p = 0,0018), os outros anticorpos antifosfolipides
(anticardiolipina IgM e anticoagulante lapico) ndo diferiram entre
os grupos. Conclusoes: O presente estudo identificou populagio
de SAF primdria que apresenta maior freqiiéncia de fenébmenos
tromboticos arteriais, mais especificamente a sindrome de Sneddon
¢ isquemia de extremidades, em relagdo aos pacientes com SAF
secundaria. Reforgou, também, o papel de auto-anticorpos na iden-
tificagdo de subgrupos de SAF associada ao LES.

Palavras-chave: sindrome antifosfolipide, epidemiologia, lapus
eritematoso sistémico, trombofilia, anticardiolipina.

ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to analyze the prevalence

and characteristics of the main clinical, immunologic and labo-

ratorial features of antiphospholipid syndrome (APS), and to

perform a comparison between primary and secondary forms

of APS. Patients and Methods: A data base of 149 patients

from HCFMUSP who met the preliminary criteria for the clas-

stfication of APS was analyzed. Results: The pattern consisted
of 140 (94%) female and 9 (6%) male patients with a mean age

of 39.7 = 11.6yecars. Primary APS was presentin 50 (33.8%) of
the patients. Arterial thrombosis were more found in primary
APS compared to secondary APS (56% vs. 35.7%, p = 0.02),

more specifically the presence of Sneddon’s syndrome (56% vs.

35,7%, p = 0.02) and limbs ischacmia (18% vs. 5%, p = 0.017)

were more prevalent in the first group. Except cataract that was
more frequently observed in secondary APS group (10% vs. 0,

p =0.017), no other significant difterence was found regarding
comorbidities. In relation to autoantibodies, the secondary APS
patients had a more significant prevalence of ANA (99% vs. 60%,

p <0.0001), anti-ENA (45.9% vs. 22%, p = 0.007) ¢ anti-Ro/
SS-A (43% vs. 8%, p < 0.0001 ). Antiphospholipid antibodies

(IgM anticardiolipin and lupus anticoagulant) did nor differ
between the groups, except IgG anticardiolipin that was more

found in secondary APS group (84.7% vs. 60%, p = 0.0018),

Conclusions: the present study showed that primary APS had
more arterial thrombotic events, more specifically Sneddon’s

syndrome and limbs ischemia, than secondary APS. It was also

reinforced the role of autoantibodies to identify patients with

APS associated to SLE.

Keywords: antiphospholipid syndrome, epidemiology, systemic
lupus erythematosus, thrombophilia, anticardiolipin.
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INTRODUGAO

A sindrome antifosfolipide (SAF) refere-se a condi¢io
clinica caracterizada pela presenca de tromboses vasculares de
repeti¢io ¢/ou quadros de abortamentos de repeti¢io, sempre
associada a presenga de anticorpos antifosfolipides (AAF)2).

A SAF pode ser primdria quando aparece isoladamente,
sem nenhuma outra condi¢do auto-imune associada, ou
vir associada a uma dessas condig¢des, principalmente o
lapus eritematoso sistémico (LES), sendo primeiramente
descrita em pacientes com esta condi¢do clinica®. Nessa
circunstincia, ¢ dita SAF secundéria ao LES. No universo
de pacientes com LES, a prevaléncia de anticardiolipina
pode variar de 12% a 30%*> e do anticoagulante ldpico
pode variar de 15% a 34%“*®. A manifesta¢do clinica da
SAF ocorre em 50% a 70% dos pacientes com LES que
apresentam os AAF7%). A presen¢a do anticorpo aumenta
o risco de trombose em cerca de cinco vezes e a histéria
prévia de trombose também aumenta o risco de um novo
evento vascular trombdético®.

Estudos recentes agregaram importantes conhecimentos
acerca das manifestagdes da SAF, com grande destaque
a coorte curopéia®, com mil casos acompanhados, que
trouxeram novos conhecimentos sobre esses subgrupos
de pacientes.

Embora intimeras dessas manifesta¢gdes tenham sido
descritas>!1%12)] suas reais prevaléncias ainda geram incer-
tezas. Entre as manifestagdes, enumeram-se: isquemia de
extremidades, abortos espontineos, Obitos fetais, partos
prematuros, tromboses venosas, valvopatias, sindrome de
Sneddon, acometimento renal, amaurose fugaz, neurite
optica e osteonecrose.

Igualmente incertas sdo as reais diferengas entre as
sindromes primaria e secunddria da SAF. No Brasil, ha
caréncia de estudos epidemiolégicos a respeito do presente
topico'®. Sabe-se, ainda, que existem grandes variagdes
étnicas na expressdo clinica da SAF19-12.14.15),

O presente estudo tem como objetivo analisar as carac-
teristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e imunoldgicas
de uma coorte de pacientes com SAF e comparar caracte-
risticas distintivas da doenga entre as sindromes priméria ¢
secunddria de determinada populagio brasileira.

PACIENTES E METODOS

SELECAO DOS PACIENTES
O presente estudo foi realizado no periodo de 1995 a
2005, por meio da analise de 1.451 prontudrios disponiveis
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no sistema eletronico (ProntMed — Prontudrio Eletrénico
3.0, ProntMed, Sio Paulo, SP, Brasil) ¢ prontudirios
convencionais utilizados pelo Servi¢o de Reumatologia
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdao Paulo (FMUSP). Desse universo,
foram excluidos os casos que nio satistaziam os critérios
de classificagio para SAF19 obtendo-se, ao final, 149
pacientes que foram incluidos.

Foram colhidos dados demogrificos, clinicos e labo-
ratoriais dos pacientes dos 149 casos. As comorbidades
e os fatores de risco cardiovasculares associados também
foram analisados, como a presenca de hipertensao arterial,
diabetes melito, tabagismo, uso de anticoncepcional oral,
terapia de reposi¢io hormonal, dislipidemia e etilismo.
Os medicamentos utilizados pelos pacientes na tltima
consulta (incluindo corticoterdpicos, agentes imunossu-
pressores ¢ anticoagulantes) foram anotados. Os pacientes
foram posteriormente divididos em dois grupos: aqueles
com SAF primadria, que inclufa os casos que preenchiam
critérios para os diagnoésticos anteriormente relacionados
e sem indicios de qualquer outra doenga reumatolégica
auto-imune (por exemplo, LES, esclerose sistémica,
sindrome de Sjogren, vasculites sistémicas, miosites ¢
artrite reumatoide) e SAF secunddria, quando associada
ao LES, segundo os critérios do American College of
Reumatology (ACR)"”) ou LES-simile quando menos do
que quatro dos critérios de classifica¢io de LES estavam
presentes. Registros da ocorréncia de tromboses e dos
seus respectivos locais de acometimento, juntamente com
a historia de complicagdes gestacionais foram coletados.
Os casos de abortamentos provocados foram excluidos
da casuistica.

AVALIAGAO LABORATORIAL

Os anticorpos antinucleares (ANA) foram detectados
pela téenica de imunofluorescéncia indireta utilizando
imprint de figado de camundongo ¢ células HEp2 como
substratos. Foram considerados resultados positivos aqueles
acima de 1:40.

Os anticorpos dirigidos contra antigenos soltveis (anti-
UI1RNP, anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B) em solugio salina
foram detectados por contra-imunoeletroforese em gel
de agarose a 1,5% em tampdo barbital, pH 8,20%). Soros
referéncias comerciais com especificidades antigénicas co-
nhecidas foram utilizados para caracterizar os anticorpos
precipitantes. Extratos de bago de cachorro e de timo de
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coelho (Sigma Chem Co. St Louis, EUA) foram utilizados
como fonte de antigenos®.

Os anticorpos anticardiolipina (aCL) foram detectados
por ELISA®?. Resumidamente, orificios de placas de po-
liestireno foram sensibilizados com a cardiolipina (Sigma
Chem. Co., EUA), na concentra¢io de 50 ug/ml em
etanol gelado (50 ul /orificio), por 16 horas a4 °C. Apos
lavagem, a placa foi bloqueada por 2 horas com soro
fetal bovino inativado (56 °C, por 30 minutos) a 30%
em PBS. Os orificios foram seqiiencialmente incubados,
em duplicata, com os soros diluidos 1:50 e IgG de cabra
anti-IgG ou anti-IgM humanas, marcadas com peroxidase
(Sigma Chem. Co., EUA). Os resultados foram expres-
sos em unidades GPL ¢ MPL, determinadas por meio
de curva construida a partir dos valores de densidade
Optica obtidos de amostras de soros referéncia definidos
internacionalmente. Foram considerados positivos para
este estudo aqueles soros > 10 U. Para o diagnéstico da
sindrome aqueles acima de 20 U, segundo os critérios de
Sapporo, 19,

O anticoagulante lapico (LAC) foi realizado por meio
de testes hematolégicos funcionais inicialmente pelo teste
de rastreamento com o tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa) e, em seguida, o teste do veneno da vibora
de Russel. Em caso de altera¢io, foi realizada a prova de
mistura de 50% de plasma normal com 50% do plasma-
teste, caso houvesse corre¢ao do TTPa foi diagnosticada
deficiéncia de fator de coagulagio. Caso contririo, se ndo
houvesse correcao e esta fosse obtida com a mistura com
plasma rico em fosfolipides (plaquetas) estava diagnosti-
cado o LAC.

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram apresentados em médias, desvios-
padrio e porcentagens, sendo fornecidas as varia¢oes
minima e mdxima e, em alguns pardmetros, a mediana. Os
dados foram comparados pelo teste t de Student para vari-
dveis paramétricas para avaliar a diferenga entre os grupos
SAF primario e secunddrio. As diferenc¢as de porcentagens
foram comparadas pelo teste exato de Fisher. A significincia
estatistica foi considerada quando o p-valor fosse menor
que 0,05.

RESULTADOS

Em relagio a toda a populagao estudada, a média de
idade foi de 39,7 + 11,6 (variando de 2 a 72 anos), sendo
o sexo feminino (94%) o mais prevalente. A cor branca
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(60,4%) foi a predominante e a média de dura¢io da doenga
SAF foide 7,7 £ 5,5 anos. Pacientes com trombose venosa
perfaziam 48,3% e aqueles com fenémenos arteriais com-
preenderam 42,3%.

Cingtienta (33,8%) pacientes eram portadores da sin-
drome primdria, e os 98 (66,2%) restantes perfaziam o
grupo associado a LES.

As idades médias, a freqiiéncia de sexo feminino e de
cor branca, bem como a dura¢io da doenga nio diferiram
significativamente entre ambos os grupos de SAF primaria
e secunddria (Tabela 1).

TABELA 1
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS ENTRE
PACIENTES COM SINDROME ANTIFOSFOLIPIDE PRIMARIA E
SECUNDARIA

SAF primaria  SAF secundaria p

n=>50 n=98
Média de idade (anos) 40,6 + 11,7 39,4 +11,5 0,54
Sexo feminino n (%) 47 (94) 92 (93,9) 1,00
Cor branca n (%) 29 (58) 61 (62) 0,72
Duragdo da SAF (anos) 7,2+5,4 8,0+5,5 0,38
Trombose venosa n (%) 18 (36) 45 (46) 0,29
Trombose arterial n (%) 28 (56) 35 (35,7) 0,02

Trombose de pequenos vasos 4 (8) 4 (4) 0,44
observada na histologia n (%)

Infarto agudo do miocardio n (%) 1(2) 1(1) 1,00
Acidente vascular cerebral 16 (32) 26 (26,5) 0,56
isquémico n (%)

Tromboembolismo pulmonar n(%) 5 (10) 12 (12) 0,79
Isquemia de extremidade n(%) 9 (18) 5 (5) 0,017
Abortos esponténeos n(%) 12 (24) 24 (24,5) 1,00
Obitos fetais n(%) 10 (20) 13 (13) 0,34
Partos prematuros n(%) 6 (12) 12 (12) 1,00
Valvopatias n(%) 2 (4) 3(3) 1,00
Sindrome de Sneddon n(%) 4 (8) 0 0,012
Renal (microangiopatia trombética) 3 (6) 1(1) 0,11
n (%)

Amaurose fugaz n(%) 0 2 (2) 0,55
Neurite dptica n(%) 2 (4) 0 0,11
Osteonecrose n(%) 0 3(3) 0,55

SAF = sindrome antifosfolipide.

Em relag¢do as manifestagoes clinicas, a freqiiéncia de
trombose arterial seja em vasos periféricos ou em vasos do
sistema nervoso central foi significativamente maior no
grupo SAF primaria (56% versus 35,7%, p = 0,02), sendo
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os fendbmenos clinicos arteriais associados a isquemia de
extremidades (18% versus 5%, p = 0,017) e a presen-
¢a da sindrome de Sneddon (8% versus 0, p = 0,012)
comparado ao grupo de SAF secunddria. A freqiiéncia
das outras manifestacoes vasculares da doenca, como
trombose venosa ou de pequenos vasos, infarto agudo
do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC)
isquémico, tromboembolismo pulmonar (TEP) foram
similares nos dois grupos. Em rela¢do as manifestagoes
obstétricas (abortos espontinecos, partos prematuros ¢
Obitos fetais) também ndo foram observadas diferengas
significativas comparando ambos os grupos. Aa altera¢oes
do sistema oftalmolégico (neurite 6ptica e amaurose
fugaz), do sistema renal, do cora¢do (valvopatias) e os-
teonecrose foram também semelhantes nos dois grupos
de pacientes (Tabela 1).

Em rela¢do as comorbidades mais comuns, compa-
rando-se o grupo de SAF primaria ¢ SAF secundaria,
excetuando-se pela presen¢a mais freqiiente de catarata
no grupo associado ao LES (0 versus 10%, p = 0,017),
nio houve diferenga significativa em rela¢do a presenga de
hipertensio arterial sistémica, tabagismo, hipotireoidismo,
depressao, osteopenia/osteoporose ¢ histéria de tubercu-
lose (Tabela 2).

TABELA 2
COMORBIDADES ENTRE PACIENTES COM SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDE PRIMARIA E SECUNDARIA

SAF primaria  SAF secundaria p
n=>50 n =98
Hipertensao arterial sistémica n (%) 11 (22) 26 (26,5) 0,69
Diabetes melito n (%) 3 (6) 4 (4) 0,69
Tabagismo n (%) 5 (10) 8 (8) 0,76
Hipotireoidismo n (%) 4 (8) 8 (8) 1,00
Depressao n (%) 4 (8) 7(7) 1,00
Osteopenia/osteoporose n (%) 1(2) 9 (9) 0,17
Fibromialgia n (%) 2 (4) 6 (6) 0,72
Historia de tuberculose n (%) 0 4 (4) 0,30
Catarata n (%) 0 10 (10) 0,017

Considerando-se a presenc¢a de auto-anticorpos,

a maioria destes foi mais freqiientemente encontrada

naqueles pacientes com SAF associada ao LES. Desse

modo, a presenga de fator antintcleo (60% versus 99%,

p <0,0001), anti-ENA total (22% versus45,9%, p = 0,007)

e anti-Ro/SS-A (8% versus 43%, p < 0,0001) foram todos
332

estatisticamente diferentes, comparando-se os dois grupos.
Entretanto, a freqtiéncia do anticorpo anti-La/SS-B apre-
sentou similaridade, comparando-se os grupos (0 versus
8%, p = 0,052) (Tabela 3).

Ao analisar os anticorpos relacionados a SAF, per-
cebeu-se que nio houve distingdo significativa entre a
presencga dos anticorpos anticardiolipina do subtipo IgM
¢ anticoagulante lapico. Por outro lado, os anticorpos
anticardiolipina IgG foram mais freqiientes no subgrupo
de pacientes com SAF secunddria (84,7% versus 60%,
p=0,0018) em rela¢ao a SAF primaria. Entretanto, ao se
analisar a média dos anticorpos anticardiolipina, tanto IgG
(42,4 + 0,7 versus 35,2 £ 43,3 GPL, p = 0,70) quanto IgM
(20,5 + 35,1 versus 24 = 32,2 MPL, p = 0,55), ndo foram
observadas diferengas significativas nas duas popula¢oes
de pacientes (Tabela 3).

TaBELA 3
PERFIL DE AUTO-ANTICORPOS ENTRE PACIENTES COM
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDE PRIMARIA E SECUNDARIA

SAF primaria  SAF secundaria p
n=50 n=098
Fator antindcleo (%) 30 (60) 97 (99) < 0,0001
Anti-ENA (%) 11 (22) 45 (45,9) 0,007
Anti-Ro/SS-A (%) 4 (8) 43 (43) <0,0001
Anti-La/SS-B (%) 0 8 (8) 0,052
aCL IgG (%) 30 (60) 83 (84,7) 0,0018
aCL IgM (%) 29 (58) 44 (44,9) 0,16
aCL IgG, média, GPL 42,4 £0,7 35,2 + 43,3 0,70
aCL IgM, média, MPL 20,5 + 35,1 24 + 32,2 0,55
Anticoagulante lGpico n (%) 22 (44) 37 (37,8) 0,48

O estudo dos medicamentos utilizados pelos pa-
cientes aqui estudados demonstrou freqiiéncia signi-
ficativa menor de uso de prednisona (14% versus 50%,
p < 0,0001) e dose menor deste glicocorticoide (3,2 =
10,6 versus 8,4 £ 13,3 mg/dia, p = 0,02) e, também,
menor uso de azatioprina (2% versus 20%, p = 0,002)
no grupo de SAF primidria. Os dois grupos foram se-
melhantes em relagao ao uso de warfarin, cloroquina,
acido acetilsalicilico, hipolipemiantes, uso de inibidores
da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores
do receptor de angiotensina II, diuréticos e uso de an-
ticoncepcionais orais (Tabela 4).
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TABELA 4
DISTRIBUICAO DE MEDICAMENTOS ENTRE PACIENTES COM
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDE PRIMARIA E SECUNDARIA

Freqiiéncia de uso SAF primaria SAF secundaria p
de medicamentos n =50 n=98

Warfarin (%) 32 (64) 53 (54,1) 0,29
Cloroquina (%) 23 (46) 61 (62,1) 0,08
Dose média de 3,2+10,6 8,4 +13,3 0,02
prednisona (mg/dia)

Uso de prednisona (%) 7 (14) 49 (50) < 0,0001
Acido acetilsalicilico (%) 4 (8) 12 (12) 0,58
Azatioprina n (%) 1(2) 20 (20) 0,002
Hipolipemiante n (%) 8 (9) 14 (14) 0,81
Inibidor de enzima conversora 13 (26) 32 (32,7) 0,45
de angiotensina/Bloqueador do

receptor de angiotensina II (%)

Diurético (%) 11 (22) 18 (18,4) 0,66
Anticoncepcional oral n (%) 1(2) 1(1) 1,00

DISCUSSAO

O presente estudo de uma coorte de pacientes com SAF
conseguiu revelar algumas particularidades importantes
quando se comparou pacientes com a sindrome isoladamen-
te daqueles associados ao LES, em um corte transversal.

Nesse sentido, a presenca de fendmenos trombédticos
arteriais foi mais vista em pacientes com a sindrome primaria,
porquanto as manifestacdes arteriais significativamente mais
encontradas foram aquelas da sindrome de Sneddon e da
isquemia de extremidades. A sindrome de Sneddon esta em
concordédncia com a literatura, no sentido de que o sitio arterial
mais encontrado na SAF seja o AVC. Essa sindrome caracteri-
za-se pela presenga de AVC associado a livedo reticular.

Em um estudo dessa doeng¢a em um servigo tercidrio,
como ¢é o Hospital das Clinicas, é quase certa a presenga de
viés de sele¢do de casos mais graves e com maior complexi-
dade, em razio da hierarquia do sistema de satde. Dentro
dessa perspectiva, nota-se, por exemplo, maior tendéncia
de notificagdo, investigag¢do ¢ tratamento de pacientes que
apresentaram eventos tromboticos arteriais em relagio
aos venosos. Isso pode ocorrer, em especial, nos casos de
SAF primaria. Portanto, essa variavel deve ser levada em
consideragdo nos grupos de pacientes acompanhados em
centros universitarios.

Nio obstante terem sido descritos subtipos de SAF
agregados a faixas etdrias, sexo ¢ cor®, ndo foram encon-
tradas diferencas estatisticas entre os grupos etarios e de cor
aqui avaliados. Talvez, em vez de subgrupos, tenha-se, na
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realidade, um grande grupo étnico neste estudo que reflete
a grande miscigenag¢do da populagio brasileira.

Mesmo que subestimadas, as tromboses de origem
venosa sdo ocorréncias vasculares muito comuns. Nesse
universo, a trombose venosa profunda (TVP) foi o evento
mais freqiente. Essa incidéncia é maior que em uma coorte
de populagio européia — 31,7% —, que avaliou mil pacientes
(dos quais 53,1% apresentaram critérios clinicos para SAF
primdria, 41,2% para LES ou LES-/ike)® ¢ muito menor
que na populagio chinesa — 75%%. As tromboses arteriais
estiveram presentes em 42,3% dos casos e apresentaram
incidéncia bem maior quando comparadas com a populagdo
européia (13,1%). O infarto agudo do miocardio teve baixa
incidéncia no presente estudo (1,3%), sendo menor em
comparag¢do ao grupo europeu (5,5%) e ao chinés (4,2%).

Ao se comparar os grupos de pacientes com SAF
primaria com aqueles que apresentam SAF secundaria, a
presen¢a de tromboses arteriais ¢ estatisticamente maior
na populacio de SAF primadria. Esse resultado corrobora
estudo epidemiolégico brasileiro prévio'®. No entanto, ao
serem analisados eventos tromboticos especificos, s6 foram
encontradas diferengas significativas em isquemia de extre-
midades ¢ sindrome de Sneddon, ambas mais freqiientes
nos doentes com SAF primaria. Outros eventos trombéticos
arteriais de grande importincia, como o IAM e o acidente
vascular cerebral isquémico (AVCi), ndo apresentam dife-
rengas significativas entre os grupos.

O presente estudo também ressalta que a presenga de
auto-anticorpos foi mais prevalente no grupo de pacien-
tes com lapus associado, refletindo talvez maior chance
desses anticorpos nesse subgrupo especifico, como ja ¢ de
conhecimento.

Ao serem comparados os dados do presente estudo com
outros estudos mundiais, essas diferengas populacionais
encontradas nio se devem somente ao regionalismo e as
diferengas étnicas, mas tem-se de considerar, sempre, as dife-
rengas logisticas dos diversos sistemas de satide e as diferengas
entre as dificuldades em realizar-se o diagndstico, bem como
manter o acompanhamento clinico eficaz em cada pais.

Em conclusdo, o presente estudo pode identificar a
prevaléncia de importantes caracteristicas da SAF no Brasil,
agregando conhecimentos acerca de sua apresentagio e
caracteristicas demograficas da popula¢io acometida e apro-
fundando o estudo sobre as diferengas entre os grupos de
SAF primaria e secunddria. A inten¢io do presente estudo
¢ acompanhar esses pacientes e reunir maiores informagoes
que permitam conclusdes mais objetivas sobre o tema em
estudos subseqiientes.
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