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Os efeitos positivos da expansao rapida da maxila (ERM) para tratar deficiéncias

transversas foram ao longo dos anos demonstrados em numerosos trabalhos das mais

variadas metodologias. O objetivo do presente artigo foi revisar a literatura e avaliar o

efeito da expansdo rapida da maxila na respiracdao. Pode-se concluir que a ERM é

frequentemente recomendada para tratar pacientes com discrepancia transversa de

maxila, sendo avaliado de forma positiva com relacdo ao aumento do espaco buco e
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nasofaringeo e consequentes efeitos na respiracdo. Faz-se necessario um planejamento
multidisciplinar para o tratamento mais eficaz quando hd comprometimento respiratorio.

Palavras-chave: Expansdo Rapida da Maxila; Respiracao; Crianca

ABSTRACT

The positive effects of rapid maxillary expansion (RME) to treat transverse
deficiencies have been demonstrated over the years in several articles on diversified
methodologies. The aim of this article was to review the literature and evaluate the
effect of the rapid maxillary expansion in breathing. It can be concluded that RME is
often recommended to treat patients with maxillary discrepancy, being evaluated
positively in relation to the increase of the oral and nasopharyngeal space and
consequent effects on respiration. A multi-disciplinary approach for the most effective
treatment when there is respiratory compromise is necessary.

Keywords: Rapid Macxillary Expansion; Breathing; Child

INTRODUCAO
A intima relacdo entre as deficiéncias transversais da maxila e os problemas

respiratorios tém por muitos anos sido alvo de estudos (HAAS, 1965). Como relatado
por Wiltenburg e Assencio-Ferreira em 2002, nos seres humanos, o padrdo respiratorio
fisiolégico acontece pela cavidade nasal. A respiracdo oral sé ocorre por supléncia e
trata-se de uma adaptacdo funcional que tem como causas os problemas organicos,
hipotonia da musculatura elevadora da mandibula e/ou postura viciosa. Tais causas
impossibilitam parcialmente ou totalmente a cavidade nasal de exercer sua funcdo,
podendo trazer ao organismo uma série de modificacGes tais como: alteragGes corporais,
alteracGes craniofaciais e dentarias, desequilibrio nas fun¢des estomatognaticas,
alteracdes nos 6rgaos fonoarticulatérios, alteragcdes no aparelho digestivo e alteracdes de

comportamento.

A passagem do fluxo de ar pela cavidade nasal produz uma pressao que gera um
estimulo ao adequado crescimento e desenvolvimento facial e nasomaxilar. Em
presenca de obstrucdo nasal, ocorre uma reducdo nesta pressdo e, consequentemente,
uma reducdo ao estimulo de crescimento lateral da maxila caracterizando, desta forma, a

atresia maxilar. Tal deformidade trata-se do estreitamento no formato da arcada maxilar
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com consequente diminuicdo nas dimensdes transversais da cavidade nasal
(WILTENBURG, ASSENCIO-FERREIRA, 2002). Observa-se ainda, mudanca na
posicdo da cabeca e da coluna cervical a fim de facilitar esta via respiratéria. Também
ha uma rotagdo inferior e posterior da mandibula, o que leva a face longa e perfil
convexo, hipodesenvolvimento do terco médio da face, apinhamento dentario e mordida

cruzada posterior (GALLARRETA, 2010).

O tratamento da atresia maxilar e mordida cruzada posterior consiste na
expansao do arco maxilar, podendo ser lenta ou rapida. A expansdo rapida (disjuncao
maxilar) obtida através de forcas pesadas, produz uma expansao do arco dentario pela
abertura da sutura palatina mediana. Acredita-se que a abertura da sutura éssea seja
maior quanto menor for a idade do paciente (TIMMS, 1986). Devido a intima relagdao
entre as cavidades bucal e nasal, a disjungao maxilar no tratamento da atresia maxilar
extrapola os limites da Ortodontia e Ortopedia Facial. Diversos estudos tém tentado
comprovar uma relacdo entre a expansdo da maxila e uma diminuicdo na resisténcia a
entrada de ar pela cavidade nasal. As dimensoes laterais da cavidade nasal aumentam
em funcdo do afastamento das suas paredes inferior e laterais induzidas pela expansao

maxilar (SILVA FILHO et al., 2007).

Devido a estes dados, variadas pesquisas foram desenvolvidas com o propoésito
de averiguar os efeitos da expansado rapida da maxila (ERM) sobre a resisténcia e fluxo
aero nasal, sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), perda auditiva e qualidade

de vida.

O objetivo do presente estudo € realizar uma revisao de literatura a respeito das
alteracOes ocorridas em pacientes pediatricos submetidos a disjuncdo maxilar e os

efeitos favoraveis sobre a funcdo respiratoria apés o tratamento.

REVISAO DE LITERATURA

Expansao Rapida da Maxila (ERM) e Respiracao
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Um dos procedimentos terapéuticos mais utilizados na ortodontia para
tratamento de pacientes portadores de atresias maxilares e mordidas cruzadas
posteriores é a expansdo rapida da maxila (ERM). Essa terapia foi amplamente
difundida por Haas em 1961 através do uso de aparelho dentomucosuportado com
parafuso expansor. Acredita-se que tais deficiéncias podem ser corrigidas com sucesso
quanto menor for a idade do paciente. O uso de tais aparelhos proporciona alteracoes
dentoalveolares e/ou esqueléticas, interferindo e modificando o crescimento (PROFFIT

et al., 2007).

O efeito da expansao rapida da maxila é tdo ortopédico quanto lhe permitem as
suturas envolvidas e a resisténcia esquelética facial, ja que elas deflagram forcas de
magnitude crescentes com a idade durante a fase ativa da expansdo. Assim, o
procedimento de disjuncdo por meios ortodonticos apresenta limitacdo de idade para a

sua realizacao (SILVA FILHO et al., 2007).

Considerando o plano transversal, o espaco criado na sutura palatina mediana é
triangular de base para os incisivos. Logo, a abertura é maior na regidao anterior do
palato (LIONE et al., 2008) e constatada clinicamente pela abertura de um diastema
entre os incisivos centrais superiores (HAAS, 1965; SILVA FILHO et al., 2007;
CHIARI et al., 2009).

Com a disjuncao da maxila, os ossos maxilares se deslocam lateralmente junto
com as paredes laterais da cavidade nasal e, com isso, ocorre um aumento na largura
nasal (CAMERON et al., 2002; CHUNG, FONT, 2004; MATSUMOTO et al., 2010),
melhorando a capacidade respiratoria (CAPELLETTE JR et al., 2008).

Em 2006, Lagravere et al. conduziram criteriosa revisao sistematica e meta-
analise com o objetivo de avaliar as modificacGes dentarias e esqueléticas imediatas que
ocorrem no sentido transversal, anteroposterior e vertical em decorréncia de ERM. Apos
estudo minucioso dos artigos, concluiram que, os pacientes tratados antes do pico de
crescimento tém maior efetividade clinica do tratamento, com maiores modificagdes nas
estruturas maxilares e circummaxilares e maior estabilidade a longo prazo. Também
relataram, ainda nesses pacientes, um aumento transversal da maxila de 25% do total do

ajuste do aparelho.
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Nao parece existir duvidas na literatura ortodontica no que diz respeito ao
aumento esquelético transversal que ocorre nas larguras maxilar e nasal apés a ERM
(HAAS, 1965; LAGRAVERE et al., 2006), particularmente, no soalho da cavidade
nasal adjacente a sutura palatina mediana (DORUK et al., 2007). O efeito potencial de
alterar as dimensdes internas da cavidade nasal é de particular importancia, visto que a
diminuicdo da largura da mesma, teoricamente, compromete a passagem de ar podendo

levar a uma respiracao bucal de supléncia (RAMIRES et al., 2008).

Entretanto, a obstru¢do nasal ndo tem como fator etioldgico unico as fossas
nasais estreitas. As hiperplasias de tonsilas palatinas e/ou faringea, as rinites alérgicas,
atresia de coanas e desvio de septo também fazem parte dos eventos que podem levar a
obstrucdo da nasofaringe na infancia. Para que a respiracdo seja eficiente é necessario
que todas as estruturas envolvidas no mecanismo fisioldgico da respiracdo estejam
funcionando em perfeita harmonia (GALLARRETA, 2010). A obstrucdo respiratéria
denota importante participacdo nas alteracdes dentarias e esqueléticas fazendo-se

necessario diagndstico precoce e tratamento multidisciplinar (RAMIRES et al., 2008).

Em 2006, Bottrel et al. apresentaram uma revisdo de literatura apontando que a
ERM pode ser ttil a correcdo e substancial melhora da obstrucdo nasal, ressaltando a
importancia de um diagnodstico precoce da deficiéncia respiratéria, bem como da
maloclusdo, para que os efeitos sejam minimizados ao longo do desenvolvimento
craniofacial. Enfatiza ainda, a interacdo multidisciplinar como fator fundamental para

melhor prognoéstico do paciente.

Os beneficios na respiracdo com o procedimento da ERM acontecem de acordo
com a localizacdo da obstrucdo nasal, uma vez que quanto mais posterior for a
obstrucdo nasal, menores serdo os beneficios para a funcdo respiratéria (TIMMS, 1986).
O fator idade é de grande importancia para a melhora do formato do palato e da funcao
nasal, uma vez que aos doze anos de idade, o ser humano ja alcancou aproximadamente
90% do crescimento craniofacial, o que faz com que individuos adultos tenham um

aumento menor na cavidade nasal (WILTENBURG, ASSENCIO-FERREIRA, 2002).
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ERM e Sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS)

Mais recentemente, estudos cientificos se voltaram para a Sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAOS) em criangas e sua relagdo com a ERM. Esta sindrome é
descrita como colapso das vias superiores durante o sono, como consequéncia de um
desequilibrio entre espaco das vias aéreas superiores e o tamanho relativo do tecido
linfoide ou obesidade e tdnus neuromotor, sendo comum em 2-3% das criancas na faixa
etaria de 2-8 anos (EICHENBERGER, BAUMGARTNER, 2014). Alguns estudos
foram desenvolvidos para avaliar quanto do potencial expansivo poderia ser enquadrado
como melhora da SAOS em pacientes com palato ogival e mordida cruzada posterior, ja
que as adenotonsilectomias curavam apenas 66,3% dos pacientes com SAOS
(EICHENBERGER, BAUMGARTNER, 2014). Houve grande eficiéncia da ERM no
tratamento da SAOS em criangas, com significativa diminuicao da apneia-hipopneia e
diminuicdo dos sintomas subjetivos (EICHENBERGER, BAUMGARTNER, 2014),
entretanto, estes achados devem ser avaliados com cautela devido a auséncia de grupo
controle. Foi encontrado ainda, que melhores resultados sdo alcancados quando a ERM
esta associada a cirurgia de tonsilas palatinas e faringeas, independente da ordem do

procedimento (VILLA et al., 2011).

ERM e Acuidade Auditiva

Para Laptook (1981), existe uma estreita relacdo entre a perda da acuidade
auditiva e a deficiéncia maxilar transversa associada a respiracao bucal, provavelmente,
devido a predisposicdo que tais deficiéncias associadas a obstrucdao nasal poderem levar

a otite média, resultando em perda auditiva a longo prazo.

Para Kilic et al (2008), os niveis de audicdo e funcgdes do ouvido médio foram
melhorados apds um periodo de expansdo ativa, e manteve-se relativamente estavel
durante o longo prazo em que estudaram o efeito da ERM relacionada a perda da
acuidade auditiva. Os autores concluiram que, o aumento do fluxo nasal melhorou a
fisiologia nasal, evitando ressecamento da mucosa faringea, diminuindo as infeccoes

inflamatorias superiores e otites médias, sendo estas, as causas mais comuns de
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diminuicdo de acuidade auditiva (KILIC et al.,, 2008), por encontrarem resultados
significativos, mesmo na presenca de hipertrofia de adenoides, causa mais comum de
diminuicdo da acuidade auditiva e otite média recorrente em criancas. Alguns autores
tém considerado a ERM como tratamento preventivo a otite média recorrente em

criangas com alteragcdes maxilares (ZHANG et al., 2010).

Métodos de Diagnéstico

Na literatura existem diferentes métodos para avaliar os efeitos da ERM sobre a
cavidade nasal. Devido a grande complexidade da anatomia e da funcdo das vias aéreas,
varios métodos de medicdo tém objetivos diferentes e podem completar um ao outro

para avaliar as reais alteracdes da funcao das vias aéreas (BARATIERI et al., 2011).

A avaliacdo das alteragdes da forma da cavidade nasal apés expansdo da maxila
pode ser feita através de cefalometrias pdstero-anterior e lateral, tomografias e
fotografias. Ja a analise da Resisténcia Aérea Nasal (RAN) e do espaco nasofaringeo sdo
feitas através da rinomanometria, rinometria acudstica e nasofibroscopia (RAMIRES et

al., 2008).

Exames radiogrdficos

Ha muitos anos vém se estudando o efeito potencial de alterar as dimensoes
internas da cavidade nasal com a ERM. Evidéncias de remodelacdao na conformacao
interna do nariz e aumento transverso do terco inferior sdo mostradas através de andlise
de telerradiografias poéstero-anteriores (HAAS, 1965; SILVA FILHO et al., 2007;
LAGRAVERE et al., 2006).

A sutura apresenta maior abertura na regido de espinha nasal anterior quando
comparado, através de radiografia oclusal, a espinha nasal posterior em decorréncia dos
pilares posteriores de sustentacao da maxila na base do cranio (HAAS, 1965) tal como o

processo pterigoide do osso esfenoide (SILVA FILHO, 2007). As margens da sutura
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antiga, distanciada com a disjuncao maxilar, vao desaparecendo com o surgimento das

margens da sutura neoformada (SILVA FILHO et al., 2007).

No estudo de Lagravere et al. (2006), um dos critérios de inclusdo eram medidas
feitas através de radiografias cefalométricas (anteroposteriores e laterais) em pacientes
que relatassem modificacdes a longo prazo (pelo menos um ano pds tratamento ativo). E
chegaram a conclusdo, ja dita anteriormente, que a estabilidade conseguida nas medidas

avaliadas foi preponderante em pacientes no estagio pré-puberal de crescimento.

Nasofibroscopia

Método diagnodstico que permite a observacao de areas endonasais que utiliza
um endoscopio constituido de fibra dptica flexivel ou rigida no qual sdo acoplados uma
fonte de luz branca e uma microcamera que possibilita a filmagem e a gravacdo de
imagens obtidas da regido da bucofaringe e nasofaringe, permitindo uma visualizacao
direta das tonsilas palatinas, cavidades nasais e tonsila faringeana, com excelente

qualidade de imagem, possibilitando, desta forma, uma maior exatiddo no diagnéstico.

Desta forma, torna-se exame de extrema importancia por demonstrar-se superior
a telerradiografia em norma lateral e a radiografia do cavum faringeo que avaliam as
estruturas adjacentes a bucofaringe e a nasofaringe somente no aspecto bidimensional.
Além de avaliar a regido da nasofaringe tridimensionalmente, consegue mostrar uma
grande variedade de fatores etiol6gicos que causam a obstrucdo da via aérea superior

(PAIVA et al., 2000).

Paiva et al. (2000), em seu estudo com 25 pacientes submetidos a tratamento
com disjuncdo maxilar, observaram por meio do exame da nasofibroscopia, um
afastamento lateral da extremidade posterior da concha nasal inferior que levou a um
aumento transversal da regido posterior da cavidade nasal, com consequente aumento de

10% do espaco livre da nasofaringe.
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Em outros trabalhos, foi observado um aumento no espaco livre da bucofaringe e
nasofaringe, e uma reducdo da resisténcia nasal apos a realizacdao da ERM (RIZZATO,

1998).

Rinometria Actistica

Para avaliacdo das dimensodes da cavidade nasal, a maioria dos autores tém

escolhido o exame de rinometria actstica (CAPPELLETTE JR et al., 2008).

A rinometria acustica ¢ um método minimamente invasivo para avaliar
objetivamente informacdes mais precisas sobre as dimensdes da cavidade nasal. E um
exame realizado de maneira estatica, rapida, ndo invasiva, que independe do fluxo nasal
e que pode ser realizado em qualquer faixa etaria. Embora ndo forneca o diagnostico
etiolégico da obstrug¢do nasal, quantifica a magnitude do sintoma obstrutivo num
determinado momento, sendo, portanto, considerado um teste especifico da

permeabilidade nasal (GALLARRETA, 2010).

Bicakci et al., em 2005, avaliaram através de rinometria acustica, os efeitos da
ERM na area de menor seccao transversal nasal, obtendo a RAN dos pacientes. Os
autores estudaram 29 pacientes de acordo com a maturacdo esquelética individual e
dividiram em dois grupos. O grupo 1 era composto por 16 pacientes tratados
precocemente, onde a média de idade era de 11 anos, e o grupo 2 era composto por 13
pacientes com faixa etaria média de 13 anos. Os registros da rinometria actstica foram
obtidos antes do tratamento, apos expansao e apos 3 meses do periodo de contencdo. Foi
observado um aumento da menor area de seccdo transversal nasal: nos pacientes do
grupo 1 foi em média 0,34 mm, enquanto que o aumento no grupo 2 foi de 0,19 mm em
média. Esta diferenca existente entre os grupos nao foi estatisticamente significativa,
portanto, os autores concluiram que, a ERM aumenta a area minima de seccdo

transversal nasal em todos os pacientes.

Ceroni (2006) utilizou em seu estudo, rinometria acustica e radiografias postero-

anteriores, antes, logo ap6s e um ano ap6s ERM. O trabalho foi realizado em criancas
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com média de faixa etaria de 8 anos, respiradoras bucais, com atresia de maxila, sem
histérico de doencas alérgicas e bom posicionamento de septo. O autor concluiu que a
ERM foi efetiva para correcdo de atresias maxilares e para obtencao de um significativo

aumento no volume e largura da cavidade nasal e diametro transversal da maxila.

Este exame também foi utilizado por Doruk et al. em 2007, para analisar a RAN
em pacientes submetidos a ERM. A amostra compreendia 22 criangas com média de
idade de 9 anos, que possuiam atresia maxilar tratados por ERM. A RAN foi mensurada
antes e apds a expansdo e também no final do periodo de retencao da expansao. O
registro da rinometria actstica foi feito para cada paciente com e sem o uso de
descongestionante nasal. Os resultados obtidos demonstraram uma reducdo média de
0,024 cm H20/L/m da RAN, porém os autores ressaltam que estes achados ndo sdao
suficientes para se indicar a ERM com o prop6sito de melhorar a RAN, visto que este
estudo apresenta um pequeno numero amostral, auséncia de grupo controle e curto

periodo de acompanhamento.

Em 2008, Cappellette Jr et al., em um estudo multidisciplinar avaliando criancgas
com atresia maxilar e respiradoras bucais, concluiram que, a rinometria acustica é um
método objetivo para avaliar a variacdo da cavidade nasal e a ERM promove um

aumento significante da area e volume da cavidade nasal.
Rinomanometria

Exame dindmico que calcula fluxo, pressdo e resisténcia nasal. E realizado com
auxilio de um rinomanometro, aparelho que mede o diferencial de pressao fluxo aéreo
transnasal. Esse aparelho determina em nuimeros, a dificuldade que o individuo tem para
respirar pelo nariz. Dividido em duas etapas, de dez minutos cada, uma sem e outra com

uso de vasoconstrictor (CAPPELLETTE JR et al., 2008).

Rizzato (1998) avaliou a resisténcia nasal de uma amostra de 26 pacientes
submetidos a disjuncdo maxilar. Os valores da resisténcia nasal foram avaliados por
meio da rinomanometria ativa anterior, antes da disjuncao maxilar, imediatamente apds
e 90 dias ap6s o tratamento com administracdao de descongestionante nasal. Como

resultado obteve reducdo significativa de 37,87% na resisténcia nasal média
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imediatamente apés a disjuncao maxilar, que se manteve estavel apés 90 dias de
contencdao. A diminuicdo na resisténcia nasal foi observada em 22 pacientes

imediatamente apos a disjuncao maxilar e em 21 pacientes, 90 dias ap6s o tratamento.

Ressondncia Magnética

A Ressonancia Magnética (RM) é o tnico método de imagem que permite a
obtencdo dos trés planos ortogonais (sagital, coronal e axial) sem reposicionamento do
paciente. Apresenta vantagem de ser um exame ndo invasivo, de alta reprodutibilidade,
resolucdo espacial e detalhamento anatdmico, porém tem a desvantagem de ser de alto

custo (GALLARRETA, 2010).

Em seu estudo utilizando a RM como método de avaliacdao, Gallarreta (2010)
concluiu que, a ERM pode promover alteracoes significativas tanto na regido de
nasofaringe com no volume da cavidade nasal em pacientes com respiracao bucal e/ou
mista e a ressonancia magnética nao necessita ser o exame de eleicdo para avaliar a area

de nasofaringe, por ser tdo fidedigno quanto outros métodos relatados na literatura.

Tomografia Computadorizada

Utilizando um tomografo computadorizado, inicia-se o processo de reconstrugao
tridimensional a partir da seccdo da regido a ser analisada, permitindo melhor
visualizacdo volumétrica da area em estudo. No entanto, apesar da tomografia
computadorizada oferecer um melhor delineamento das estruturas da face, o alto custo
do exame e as altas doses de radiacdo exigem uma avaliacdo criteriosa de custo

beneficio da utilizacao deste dispositivo.

Para Doruk et al. (2007), a influéncia da ERM sobre o volume da cavidade nasal
pode ser explicada pela separacdo das paredes laterais da cavidade nasal que ocorre
durante a disjungdo do arco dentario. Em seu estudo, compararam através de tomografia

computadorizada (TC) e rinometria acustica, antes e ap6s ERM, pacientes com mordida
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cruzada posterior e cavidades nasais normais. Independente do método, houve aumento
significativo da cavidade nasal. No entanto, os autores ressaltaram a vantagem da
avaliacdo com rinometria acudstica por nao ser invasivo, facil e valido para mensurar o

volume nasal.
CONSIDERACOES FINAIS

Por restar duvidas se a terapia com ERM promove uma melhora na fungao
respiratdria nasal e se ha alteracdo na regido de nasofaringe, estudos avaliaram os dados
encontrados através de radiografia cefalométrica lateral pré e pds disjuncao maxilar
(CHIARI et al.,, 2009) além de outros métodos de diagnostico mais complexos e
sofisticados. Apesar dos trabalhos terem sido realizados com diferentes metodologias,
foi observado aumento da regido da nasofaringe, que sugere beneficio a respiracao nasal
por aumento da area respiratoria. Entretanto, com relacdo ao padrao respiratorio, esse

procedimento continua discutivel.

Alguns trabalhos com metodologias variadas utilizando a TC foram feitos e seus
achados verificam a influéncia significativa da ERM sobre a cavidade nasal. No entanto,
o padrdo de respiracdo bucal parece necessitar de outras influéncias que ndo apenas a
ERM (DORUK et al., 2007; ZHANG et al., 2010).

E necessaria a realizacdo de uma minuciosa anamnese, exame clinico, testes
funcionais, exames complementares e o0 acompanhamento de uma equipe
multidisciplinar, na qual estejam envolvidos o pediatra, o otorrinolaringologista, o
ortodontista e a fonoaudiéloga, pois s6 assim, se conseguira definir com precisdo o
diagnodstico desse paciente e trata-lo de maneira correta, evitando procedimentos

indevidos que possam comprometer seu tratamento.

Pacientes com problemas respiratorios mas com oclusiao normal, a ERM ndo
deve ser considerada como tratamento de escolha, pois ainda requer estudos mais

especificos, com amostras bem selecionadas.

CONCLUSOES
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Com base na literatura consultada, pode-se concluir que a ERM é um
procedimento eficaz e bem aceito na literatura no que diz respeito ao efeitos
esqueléticos e dentarios. Frequentemente, foi relatado de forma positiva com relacao ao
aumento do espaco bucofaringeo e nasofaringeo, consequentemente, reduzindo a
resisténcia nasal. Entretanto, a mudanca de padrdo respiratério de bucal para nasal, ndo

esta necessariamente atrelado apenas aos efeitos esqueléticos da ERM.

As alteracOes respiratérias e suas consequéncias sao de interesse comum no
desenvolvimento craniofacial. Dessa forma, devem ser desenvolvidos estudos com
equipes formadas por profissionais qualificados e capacitados, tais como Ortodontistas,
Otorrinolaringologistas e Fonoaudiologos, para um diagnostico e tratamento de

disttrbios esqueléticos e respiratérios.

Como existem poucos estudos de alto nivel metodologico sobre o impacto da
ERM sobre a respiracdo, incluindo revisGes sistematicas e meta-analises sobre o
assunto, a indicacdo da ERM para obtencao de melhora exclusivamente respiratéria
ainda requer estudos mais especificos, incluindo ensaios clinicos randomizados com

amostra criteriosa e analise estatistica adequada.
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