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Resumo

Objetivo: Verificar o efeito do treino dos musculos respiratérios na fungdo pulmonar em
adultos com Esclerose Multipla (EM). Metodologia: Pesquisa computorizada realizada
utilizando a combina¢do de palavras- chave: (Multiple sclerosis AND Physical therapy OR
Physiotherapy OR Rehabilitation AND Inspiratory muscle training AND Expiratory muscle
training) para as bases de dados PubMed, Web of Science € Scopus. Para o motor de busca
Physiotherapy Evidence Database (PEDro) utilizou-se uma combinacdo de cada termo de
pesquisa relacionado com a técnica (“Respiratory therapy”) com o termo relacionado com a
condi¢do (“Multiple Sclerosis”). A qualidade metodoldgica foi analisada através da escala de
PEDro. Resultados: Foram incluidos 9 artigos que cumpriram os critérios de elegibilidade
com um total de 254 participantes e com média aritmética de 5,67/10 na escala de PEDro. As
intervengdes do treino dos musculos respiratorios apresentaram efeitos positivos,
essencialmente no aumento da pressdo inspiratéria maxima (PImax). Conclusao: Diferentes
técnicas de treino dos musculos respiratorios parecem ter efeito positivo e devem ser
consideradas quando doentes com EM apresentam disfungdo respiratoria. Palavras-chave:
esclerose multipla, fisioterapia, treino muscular inspiratorio, treino muscular expiratério.
Abstract

Objective: To verify the effect of respiratory muscle training on lung function in adults with
Multiple Sclerosis (MS). Methods: Computerized research performed using the combination
of keywords: (Multiple sclerosis AND Physical therapy OR Physiotherapy OR Rehabilitation
AND Inspiratory muscle training AND Expiratory muscle training) for the PubMed, Web of
Science and Scopus databases. For the Physiotherapy Evidence Database (PEDro) search
engine, a combination of each technique-related search term ("Respiratory therapy") with the
condition-related term ("Multiple Sclerosis") was used. Methodological quality was analyzed
using the PEDro scale. Results: Nine articles meeting the eligibility criteria with a total of
254 participants and an arithmetic mean of 5,67/10 on the PEDro scale were included. The
respiratory muscle training interventions showed positive effects, essentially on increasing
maximal inspiratory pressure (MIP). Conclusions: Different respiratory muscle training
techniques seem to have a positive effect and should be considered when MS patients have
respiratory dysfunction. Keywords: multiple sclerosis, physiotherapy, inspiratory muscle

training, expiratory muscle training.



Introducao

A esclerose multipla (EM) ¢ uma doenca inflamatoria cronica e desmielinizante do sistema
nervoso central (SNC). Afeta varias areas do encéfalo e da medula espinal, essencialmente a
substancia branca. Em fases mais avangadas da doenga pode ocorrer lesdes na substancia
cinzenta (Reich, Lucchinetti e Calabresi, 2018). De acordo com Sand (2015), a EM manifesta-
se de diferentes formas pelo que cada diagndstico ¢ Unico. As formas conhecidas da doenga
sdo: surto-remissdo (surtos seguidos por periodos de remissdo com recuperagdo total ou
parcial dos efeitos sentidos), secundaria progressiva (inicia-se com a forma clinica de surtos e
ao longo do tempo instala-se uma perda gradual das fungdes, sendo as recuperacdes
frequentemente incompletas), primdria progressiva (ndo apresenta surtos, no entanto, num
periodo de anos vai-se instalando uma perda gradual e insidiosa das fun¢des do corpo) e
benigna (caracteriza-se por surto-remissao, mas depois de muitos anos a incapacidade
continua praticamente inexistente ou muito reduzida).

A etiologia da patologia ¢ desconhecida, sendo que se trata de uma doenga auto-imune, na
qual uma infecdo viral pode dar origem a agressdao imunologica, podendo estar associada a
fatores genéticos e/ou ambientais (Ghasemi, Razavi e Nikzad, 2017). A EM varia de pessoa
para pessoa, atingindo jovens adultos. Afeta com maior incidéncia as mulheres e estima-se
que a prevaléncia varia com a altitude sendo mais prevalente em paises do norte da Europa e
América e rara nas regides equatoriais. Afeta mais de 2 milhdes de pessoas em todo o mundo
(Reich, Lucchinetti e Calabresi, 2018). Em Portugal estima-se que a incidéncia média anual
seja de 50 casos por cada 100000 habitantes estimando-se que existam cerca de 5000 pessoas
com EM, colocando Portugal entre os paises com prevaléncia média-alta (Pulido et al., 2018).
A exposicao ao tabaco, a obesidade e a mononucleose sao fatores de risco da EM (Thompson
et al., 2018). Segundo Tzelepisab e Coolab (2015), os sintomas de EM sdo recorrentes,
remissiveis ou progressivos, estando presente sintomas como fraqueza muscular,
espasticidade, comprometimento da coordenagdo, fadiga generalizada, perda de visdo e
comprometimento cognitivo. Para além destes sintomas, também podem ter diversos défices
respiratorios, como fraqueza dos musculos respiratorios, distirbios respiratorios do sono e
desregulacdo respiratéria, tendo um impacto direto na eficiéncia da tosse. Este

comprometimento respiratdrio pode contribuir para o agravamento da fraqueza muscular e/ou
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espasticidade, fadiga e comprometimentos cognitivos (Levy et al., 2017). Estas disfunc¢des
respiratorias apenas surgem quando placas desmielinizantes envolvem regides cerebrais
distintas associadas a respiragdo. Por isso, espera-se que, como resultado destas alteragdes a
ocorréncia de disfuncdo respiratdria na fase inicial da doenga seja rara sendo relativamente
maior numa fase mais avangada da EM (Tzelepisab e Coolab, 2015). O diagnoéstico € feito
com base na observacdo dos sintomas clinicos, imagens de ressonincia magnética que
permitem visualizar as lesdes e andlises do liquido cefalorraquidiano obtido através de pungado
lombar (Thompson et al., 2018). Os distarbios respiratorios presentes na EM contribuem
significativamente para a morbilidade e mortalidade, sendo uma das causas de morte mais
comuns. Assim, ¢ fundamental reconhecer quais os utentes com EM com maior risco de
complicagdes respiratdrias para iniciar precocemente técnicas adequadas que permitam
diminuir a morbilidade e mortalidade associadas (Tzelepisab e Coolab, 2015).

O efeito do treino dos musculos respiratérios em adultos com EM tem sido estudado, contudo,
alguns estudos reportam dados relativos ao efeito do treino dos musculos respiratdrios
juntamente com outras técnicas, sendo poucos os estudos que apenas avaliam o efeito do
treino dos musculos respiratdrios em adultos com EM. Assim, o presente estudo tem como
objetivo rever e sumariar a literatura existente acerca do efeito do treino dos musculos
respiratorios na funcdo pulmonar em adultos com EM. Com esta andlise pretende-se
contribuir para a sistematizacdo do conhecimento desta temdatica, de modo a promover uma
préatica clinica de acordo com a melhor evidéncia cientifica.

Metodologia

Esta revisdo foi submetida no International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) com o titulo “Efeito do treino dos musculos respiratérios na fun¢do pulmonar
em adultos com Esclerose Multipla”, realizando a pesquisa computorizada em margo de 2022.
Estratégia de pesquisa

A revisdo foi conduzida de acordo com a Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses statement (PRISMA), que tem como objetivo melhorar os padrdes de
apresentacao de revisdes sistemdticas ¢ meta-andlises (Moher, Liberati, Tetzlaff e Altman,
2009) e também de acordo com o modelo de questdes PICO para definir os critérios de

inclusdo: P (populagdo) - “adultos com EM”, I (intervencdo) - “treino dos musculos
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respiratorios”, C (comparagdo) - “grupo controlo” e O (resultado) - “fungdo pulmonar”. A
pesquisa computorizada foi realizada nas bases de dados PubMed, Web of Science, Scopus ¢
PEDro com o propdsito de encontrar estudos que verificassem a eficacia do treino dos
musculos respiratorios em adultos com EM, publicados até¢ marco de 2022. A pesquisa foi
realizada através de uma confluéncia de termos Medical Subject Headings (MeSH) e palavras
livres para conceitos-chave relacionados: (Multiple sclerosis AND Physical therapy OR
Physiotherapy OR Rehabilitation AND Inspiratory muscle training AND Expiratory muscle
training) para as bases de dados PubMed, Web of Science ¢ Scopus. A estratégia de pesquisa
foi adaptada para a base de dados PEDro onde se utilizou uma combinagdo de cada termo de
pesquisa relacionado com a técnica (“Respiratory therapy”) com o termo relacionado com a
condigdo (“Multiple Sclerosis ™).

Critérios de inclusio e exclusio

Inicialmente foi feita uma pesquisa com o objetivo de remover os duplicados e fazer a leitura
dos titulos e abstract para confirmar os critérios de inclusdo. Os critérios de inclusdo
utilizados foram: (1) Estudos randomizados controlados/clinicos (RCTs); (2) humanos; (3)
adultos (+18 anos) com diagndstico clinico de EM; (4) publicados até marco de 2022; (5)
escritos em inglés, francés, italiano, espanhol ou portugués; (6) onde foi utilizada a técnica de
treino dos musculos respiratorios na EM; (7) classificagdio minima de 4/10 na escala de
Physiotherapy Evidence Database scoring scale (PEDro). Critérios de exclusdo: (1) livros;
(2) intervengdes que associem o treino dos musculos respiratdrios a terapia farmacologica; (3)
intervengdes associadas a doentes com EM e com patologias cardiorrespiratorias e
psiquiatricas clinicamente diagnosticadas. Para determinar os critérios, foi realizada a leitura
integral de todos os artigos pesquisados. No seguimento da leitura dos artigos e retida a
informagdao necessaria, os mesmos foram sujeitos a avaliagdo quanto a qualidade
metodologica segundo a escala de PEDro (Mabher et al., 2003).

Avalia¢do e qualidade metodoldgica

A avaliagdo da qualidade metodolodgica foi realizada por dois investigadores independentes
(C.D. e R.V.). A qualidade metodologica dos artigos cientificos foi avaliada de acordo com a
escala de PEDro. O objetivo desta escala consiste em auxiliar os investigadores a identificar

rapidamente quais dos estudos clinicos, clinicos randomizados, ou quase-randomizados, (ou
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seja, ECR ou ECC) arquivados na base de dados PEDro poderao ter validade interna (critérios
2-9) e poderdo conter informagao estatistica suficiente para que os seus resultados possam ser
interpretados (critérios 10-11). Um critério adicional (critério 1), que diz respeito a validade
externa (ou “potencial de generaliza¢do” ou “aplicabilidade” do estudo clinico) e ndo entra no
calculo do valor final da escala. O score total ¢ determinado pela soma dos 10 critérios. Os
artigos com pontuagdo mais alta apresentam maior qualidade metodologica (Maher et al.,
2003).

Resultados

Desenho do estudo

Ap0s a pesquisa, foram selecionados 9 estudos que cumpriram todos os critérios de inclusdo e
exclusdo. Foram identificados 526 estudos, que foram reduzidos para 496 estudos apds a
remog¢ao de duplicados. Foi realizada a leitura do titulo e resumo e, seguidamente, foram
reduzidos para 24 estudos. Foi realizada a leitura integral destes 24 artigos para que fosse
possivel a avaliacdo e elegibilidade segundo os critérios de inclusdo e exclusdo. Apos terem
sido aplicados os critérios de elegibilidade, 9 estudos, foram incluidos nesta revisao. As

razdes para a sua exclusdo estdo enumeradas no fluxograma de PRISMA (figura 1).

] [ Identificacio ]

Analise e Elegibilidade

Artigos identificados através
da pesquisa em bases de
dados (n=526)

* Pubmed (n=483)

* Web of Science (n=15)
* Scopus (n=9)

* PEDro (n=19)

Artigos ap6s remogao dos
duplicados (n=496)

Artigos excluidos apos leitura
do titulo e abstract (n=472)

Artigos procurados para
recuperacdo (n=24)

Artigos ndo recuperados (n=0)

[

Inclusao

Artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade
(n=24)

Artigos excluidos por nédo
cumprirem os critérios de
elegibilidade (n=15):

* Niao sdao RCTs (n=15)

Estudos incluidos para sintese
qualitativa (n=9)

Figura 1. Fluxograma PRISMA de pesquisa bibliografica




Avaliacio e qualidade metodologica
Na escala de PEDro os artigos obtiveram um score que variou entre 4 ¢ 7 com uma média de
5,67 nos artigos analisados (Tabela 1).
Tabela 1. Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na revisdo, segundo a escala de

classificagdo metodolégica de PEDro.

Autor (ano) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Pontuacio
Smeltzer, Lavietes e Cook (1996) X v X v X X X X X ¥ Y 4/10
Gosselink et al., (2000) X v X v X X X v X v ¢ 5/10
Klefbeck e Nedjad (2003) v v X v X X X Vv X Vv ¢ 5/10
Fry et al., (2007) v v X v X X Vv ¥ X ¥ ¥ 6/10
Mutluay et al., (2007) v v ¥ ¥ X X ¥ ¥ X ¥ Y 7/10
Pfalzer e Fry (2011) v v X v X X ¥ X X v Y 5/10
Westerdabhl et al., (2016) v v v v X X ¥ ¥ X ¥ Y 7/10
Kezele, Babic e Stimac (2019) v X X v X X ¥ v ¥ Y VY 6/10
Kezele, Babic, Zivkovice Gulic(2020) v v X v X X Vv Vv X Vv ¥ 6/10

Critérios: (1) Os critérios de elegibilidade foram especificados?; (2) Os sujeitos foram aleatoriamente
distribuidos por grupos (num estudo crossover, os sujeitos foram colocados em grupos de forma aleatéria de
acordo com o tratamento recebido)?; (3) A distribui¢@o dos sujeitos foi cega?; (4) Inicialmente, os grupos eram
semelhantes relativamente aos indicadores de progndstico mais importantes?; (5) Todos os sujeitos participaram
de forma cega no estudo?; (6) Todos os fisioterapeutas que administraram a terapia fizeram-no de forma cega?;
(7) Todos os avaliadores que mediram pelo menos um resultado-chave, fizeram-no de forma cega?; (8) Medicdes
de pelo menos um resultado-chave foram obtidas em mais de 85% dos sujeitos inicialmente distribuidos pelos
grupos?; (9) Todos os sujeitos a partir dos quais se apresentaram medigdes de resultados receberam o tratamento
ou a condigdo de controlo conforme a distribuigdo ou, quando ndo foi esse o caso, fez-se a analise dos dados para
pelo menos um dos resultados-chave por “intengdo de tratamento”?; (10) Os resultados das comparagdes

estatisticas inter-grupos foram descritos para pelo menos um resultado-chave?; (11) O estudo apresenta tanto

medidas de precisdo como medidas de variabilidade para pelo menos um resultado-chave?; v - Sim; X - Nio.

Caracteristicas de estudo

Os autores, o ano de publicagdo, o objetivo do estudo, o desenho de estudo, as caracteristicas
biologicas e sociodemograficas da amostra, o protocolo de interven¢do, a duragdo, os
parametros de avaliagdo e os resultados dos artigos incluidos sdo resumidos na Tabela 2.

O numero total de doentes avaliados nos artigos recolhidos foi de 254 doentes, existindo
maior prevaléncia do sexo feminino, a amostra minima de doentes foi de 15 participantes e o
maximo de 48 participantes, com uma média aritmética de 28,2 participantes por estudo. O

resumo do contetudo dos artigos esta presente na Tabela 2.
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Discussao

O principal objetivo desta revisdo foi avaliar a eficacia do treino dos musculos respiratorios
na fun¢do pulmonar em adultos com EM pretendendo-se promover boas praticas clinicas,
tendo como base a melhor evidéncia cientifica. A fisiopatologia relacionada a disfuncgao
respiratoria na EM ¢ difusa e ainda pouco clara. Sintomas como fraqueza dos musculos
respiratorios, distirbios respiratorios do sono e desregulacdo respiratoria, t€m um impacto
direto na eficiéncia da tosse, contribuindo para o agravamento da fraqueza muscular e/ou
espasticidade, fadiga e comprometimentos cognitivos (Levy et al., 2017). Assim, ¢ importante
ter em conta diferentes técnicas e estratégias de tratamento para serem usadas durante a
intervencdo, promovendo o aprofundamento do conhecimento nesta drea e a melhoria da
condicao do doente.

Recentemente, foi publicada uma revisdo sistematica sobre o efeito do treino muscular
respiratorio na EM (Rietberg et al., 2017), no entanto, ja existem estudos recentes que avaliam
o efeito do treino dos musculos respiratorios em adultos com EM que ndo se encontram nessa
revisdo, tornando-se assim pertinente fazer esta atualizagao da revisao.

Foi possivel verificar nos artigos incluidos nesta revisdo, que todas as intervengdes do treino
dos musculos respiratorios apresentam efeitos positivos em doentes com EM devendo ser
considerado como uma possivel op¢do de tratamento nesta patologia. O tempo minimo de
intervengdo foi de 4 semanas (Kezele, Babi¢ e Stimac, 2019 e Kezele, Babi¢, Zivkovié e
Guli¢, 2020) e o tempo maximo de intervencdo foi de 6 meses (Gosselink et al., 2000). Os
protocolos de intervencao variam em numero de semanas, sessdes, nimero de repeticoes e
resisténcia aplicada durante o protocolo. O score médio obtido na escala de PEDro era de
5,67, com a nota maxima de 7 e a nota minima de 4, havendo uma heterogeneidade nos scores
obtidos entre estudos de maior qualidade e estudos de qualidade mais baixa.

Cinco dos estudos incluidos nesta revisdo investigaram o efeito do treino muscular
inspiratorio com o Threshold (dispositivo respiratorio portatil que fornece pressdo consistente
e especifica para a forga muscular e aumenta a resisténcia ao fluxo de ar durante a inspiragao
ou expiragdo), sendo que variaram na duragdo, frequéncia e intensidade do treino. Com este
dispositivo verificou-se na maioria dos estudos (Gosselink et al., 2000; Fry et al., 2007 e

Pfalzer e Fry, 2011) um aumento da PIméx, sendo que variou a duragdo do protocolo em 10
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semanas (Fry et al.,, 2007 e Pfalzer e Fry, 2011) e 6 meses (Gosselink et al., 2000), a
frequéncia do treino em 2 vezes por dia (Gosselink et al., 2000 e Fry et al., 2007) e 10 a 15
minutos por dia (Pfalzer e Fry, 2011), no entanto, o numero de séries e repeti¢des foi igual em
todos os estudos (3 séries de 15 repeticdes). Destes cinco estudos, o estudo de Fry et al. 2007,
foi o que obteve melhores resultados no aumento da PImax (P<0.001), sendo que esta
melhoria possivelmente deve-se ao facto de a progressao ter ocorrido semanalmente com base
na PIméx basal, escala de Borg e nos sintomas. No estudo de Smeltzer, Lavietes e Cook
(1996), observou-se um aumento da pressdo expiratdéria maxima (PEmax), a duragdo do
protocolo foi de 3 meses, uma frequéncia de 2 treinos por dia, realizando 3 séries de 15
repeti¢des. No estudo de Klefbeck e Nedjad (2003), observou-se um aumento da PIméx e da
PEmaéx, a duragdo do protocolo foi de 10 semanas, com uma frequéncia de 2 treinos de 10
minutos em dias alternados, realizando 3 séries de 10 repeti¢des. Noutro estudo Westerdahl et
al. (2016) investigaram o efeito de exercicios respiratorios com um dispositivo de pressao
expiratdria positiva onde observaram um aumento da fungdo pulmonar na capacidade vital e
capacidade vital forcada (CVF) sendo que a duracao do protocolo foi de 2 meses com uma
frequéncia de 2 treinos por dia realizando 3 séries de 10 repeti¢cdes. No estudo de Mutluay et
al. (2007), investigaram o efeito de exercicios respiratorios de membros superiores em que se
observou um aumento da PEmax, CVF, do volume expiratério forgcado no primeiro segundo
(FEV1) e da espirometria (FEV1/CVF), sendo que a duragdo do protocolo foi de 6 semanas,
com uma frequéncia de um treino por dia durante 30 minutos.

Apesar do estudo de Kezele, Babié, Zivkovié e Guli¢ (2020) incluir a mesma investigagio do
estudo de Kezele, Babi¢ e Stimac (2019), o estudo mais antigo utilizou um programa
combinado de exercicios respiratorios € de membros superiores como um possivel programa
domiciliar e explorou o seu efeito na fadiga priméaria e na qualidade de vida tanto em doentes
no ambulatério como ndo ambulatéorio com EM num curto espago de tempo e teve como
resultados uma melhoria da percecdo da qualidade de vida, melhoria da fadiga tanto em
doentes no ambulatério como ndo ambulatorio ¢ diminuicdo da dor nos doentes nao
ambulatorio, enquanto que o estudo mais recente utilizou um programa de exercicios suaves e
curtos de 4 semanas, incluindo um programa de exercicio de membros superiores € respiracao

sobre a intensidade da dor e a sua correlagdo com as actividades didrias ou a independéncia

11



funcional, tanto em doentes no ambulatéorio como nao ambulatéorio com EM e teve como
resultados uma diminui¢ao da dor fisica e um aumento da for¢ca da mao.

Para a diferenca de resultados obtidos entre todos os estudos existem algumas explicagdes
possiveis, tais como: a falta de homogeneidade dos dispositivos de treino, uma vez que se
usaram dispositivos de treino diferentes (Threshold e pressao expiratoria positiva (PEP)) e a
falta de um protocolo padronizado para a realizacdo dos estudos, sendo que estes diferem na
duracdo, frequéncia, intensidade e no niimero de séries e repetigdes.

De forma geral, observamos resultados positivos em todos os estudos, no entanto, ¢
importante investigar em que fase e tipo da EM e em que idades € que o treino respiratdrio
deve ser considerado, sendo que em todos os estudos incluidos os doentes tinham mais de 18
anos, no entanto, muitos estudos nao indicaram o tempo de diagndstico nem o tipo de EM.
Limitacoes

Muitos dos estudos ndo especificaram concretamente as técnicas que foram utilizadas nem
quem era o profissional que as supervisionava ou aplicava, sendo que também ndo indicaram
a sua experiéncia profissional. Alguns dos estudos analisados apresentam limitagdes como a
falta de abordagem cega do avaliador e terapeuta que aplica as técnicas do treino respiratorio,
bem como “cegueira” dos participantes. Nenhum dos estudos utilizou o0 mesmo protocolo, o
que nao nos permite comparar efetivamente os mesmos.

Recomendacoes

Recomendamos a curto e a longo prazo um maior follow-up e um maior periodo de
intervengdo, com amostras maiores. Também recomendamos em futuros estudos que os
investigadores descrevam detalhadamente as técnicas utilizadas bem como a utilizagdo de um
protocolo especifico. Sugerem-se também estudos randomizados controlados duplos cegos
com a intervengdo de diferentes técnicas do treino respiratério aplicadas por profissionais
experientes que usem esta intervencao de forma regular.

Conclusio

Ap6s a realizacdo deste estudo, e de acordo com o objetivo proposto, conclui-se que todas as
intervengdes do treino dos musculos respiratdrios apresentam efeitos benéficos em doentes
com EM, destacando que o treino dos musculos respiratérios deve ser considerado como uma
opcdao de tratamento. Este estudo merece uma investigagdo mais aprofundada para verificar a
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reprodutibilidade dos resultados a longo prazo, bem como compreender qual o tempo de
tratamento, a duragdo do periodo de intervencdo, o numero de repeticdes e as técnicas
utilizadas nestes doentes, para contribuir para a sistematizacdo da informagdo, de forma a
promover a pratica clinica baseada na evidéncia.
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Anexo 1
Tabela 3. Caracteristicas dos estudos excluidos.

Autor (ano) Razao da exclusao
Olgiati, Girr, Hiigi e Haegi (1989) Nao ¢ RCT
Gosselink, Kovacs e Decramer (1999) Nao ¢ RCT
Brown e Kraft (2005) Nao ¢ RCT
Chiara, Martin, Davenport e Bolser (2006) Nao ¢ RCT
Pilutti et al., (2013) Nao ¢ RCT
Ray, Udhoji, Mashtare e Fisher (2013) Nao ¢ RCT
Martin-Valero, Zamora-Pascual e Armenta-Peinado (2014) Nao ¢ RCT
Asano et al., (2015) Nao ¢ RCT
Haselkorn et al, (2015) Nao ¢ RCT
Campbell et al., (2016) Nao ¢ RCT
Ferreira et al., (2016) Nao é RCT
Rietberg et al., (2017) Nao ¢ RCT
Levy, Prigent e Bensmail (2018) Nao ¢ RCT
Huang et al., (2020) Nao ¢ RCT
Martin-Sanchez et al., (2020) Nao ¢ RCT

Legenda: RCT - Estudo randomizado controlado;
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