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Resumo

O transtorno delirante persistente é caracterizado pela pre-
senga de delirios, sem outros sintomas que levariam a um
diagndstico de esquizofrenia ou transtorno de humor. Seu
tratamento baseia-se no uso de antipsicéticos e hd uma im-
pressdo clinica de que tais casos sejam pouco responsivos.
Porém, estudos recentes de revisio apontam que uma boa
resposta ao tratamento depende do tratamento das
comorbidades e da associagdo de psicoterapia. Este artigo se
propoe a revisar sobre as principais evidéncias sobre a eficd-
cia do tratamento do transtorno delirante.

Descritores: Esquizofrenia parandide, Transtornos
psicéticos/terapia; Agentes psicéticos

Abstract

Delusional disorder is a psychiatric diagnosis denoting a
psychotic mental illness that involves holding one or more
non-bizarre delusions in the absence of any other significant
psychopathology (signs or symptoms of mental illness). In
particular, a person with delusional disorder has never met
any other criteria for schizophrenia or other mental illness.
Treatment for delusional disorder most often includes
antipsychotic medication, but clinical believes suggest that
there is highly resistance to these drugs. On the other hand,
there are recent reviews that suggest good response when
medication treatment is accompanied by others morbidities
management and association of psychotherapy. This article
reviews mainly evidences about treatment efficacy of
delusional disorder.
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Introducao

A paranéia é um diagndstico antigo que foi pri-
meiramente descrito no século 19 por Kahlbaum’ e
depois refinado por Kraepelin™( citados por American
Psychiatric Association, 1994; Munro, Mok,1995). Ape-
sar de ser considerado um diagndstico diferente, mui-
tos casos de doenca parandide foram diagnosticados
como uma forma de esquizofrenia, e o termo para-
noia deixou de ser usado. Em 1987, a revisao da Ter-
ceira Edi¢do do Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-III-R) reintroduziu o con-
ceito de parandia, similar ao proposto por Kraepelin,
porém o denominou transtorno delirante
(Manschreck, Khan, 2006). Essa condi¢do foi
renomeada porque o termo parandia foi considerado
vago em seu significado e com frequéncia aplicado de
forma inapropriada (Manschreck, Khan, 2006).

O transtorno delirante persistente, por sua vez,
inclui uma variedade de transtornos nos quais deliri-
os (falsas crencgas) de longa duragado constituem a tini-
ca caracteristica clinica mais proeminente, e ndo po-
dem ser classificados como transtornos organicos,
esquizofrenia ou transtorno do humor (Manschreck,
1999). Eles sao provavelmente heterogéneos, e tém
relagdes incertas com a esquizofrenia. A importancia
relativa de fatores genéticos, caracteristicas de perso-
nalidade e circunstancias de vida na sua génese é in-
certa, e provavelmente, varidvel (Manschreck, 1999).

‘Kahlbaum, 1986 APUD American Psychiatric Association.
Diagnostic and statistical manual of mental disorders. DSM-IV-
TR 4% ed. Washington (DC): American Psychiatric Press. 1994.
"APUD Munro A, Mok H. An overview of treatment in paranoia/
delusional disorder. [Review] Can | Psychiatry. 1995;40(10):616-
22.

“Kraepelin APUD American Psychiatric Association. Diagnostic
and statistical manual of mental disorders. DSM-IV-TR 4" ed.
Washington (DC): American Psychiatric Press. 1994.

“"APUD Munro A, Mok H. An overview of treatment in paranoia/
delusional disorder. [Review] Can | Psychiatry. 1995;40(10):616-
22.
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Diagnéstico

O transtorno delirante caracteriza-se basicamente
por delirios, bem sistematizados e com o afeto
congruente a situagdo relatada pelo individuo. Os
pacientes dessa categoria tornam-se hipervigilantes,
podendo levar ao isolamento social, mas mantém um
nivel de funcionamento adequado. A personalidade
permanece intacta ou sofre comprometimento mini-
mo (Ravindran et al, 1999). Acomete com maior
frequéncia mulheres, geralmente apds dos 40 anos
(Ravindranetal, 1999). Os critérios utilizados hoje sdo
listados na Tabela 1.

A classificagado dos transtornos delirantes na ida-
de avangada tem sido objeto de intensa controvérsia.
Na 10* edi¢ao da Classifica¢do Internacional de Doen-
¢as (CID-10) (Tabela 1) algumas pessoas com para-
frenia tardia podem ser diagnosticadas com esqui-
zofrenia e outras como transtorno delirante, transtor-
nos esquizoatetivo ou outros tipos de psicose (Howard
etal 1994; Levy e Almeida, 1994; Almeida et al, 1995a).

Pacientes com parafrenia tardia podem represen-
tar até 10% da populagdo idosa em hospitais psi-
quiatricos(Almeida, 1999). A prevaléncia relatada para
o transtorno entre idosos vivendo na comunidade
variade 0,1 a4% e sua incidéncia é estimada em 10-26
por 100.000 habitantes por ano (Almeida, 1999). Ao
redor de 1,5% dos pacientes com esquizofrenia tém o
infcio da doenga apds os 60 anos. Por outro lado, de
16 a23% dos pacientes com outros estados delirantes
e psicoses reativas iniciam-se apds essa idade (Howard
et al, 1994; Almeida et al, 1995a).

O transtorno delirante pode apresentar ou nio
uma histdria pré-morbida de tragos esquizéides ou
esquizotipicos e isolamento social (seja espontaneo ou
por possuir poucos lacos familiares), acomete geral-
mente mulheres em uma proporc¢ao de 20:1 e apre-
senta-se de diversas formas, porém os delirios sdo os

sintomas dominantes (Almeida et al, 1995a; 1995b).
Os fatores de risco associados sdo sexo feminino, de-
ficiéncia auditiva, deficiéncia visual, isolamento soci-
al, doencas cerebrais, ser solteiro e historia familiar
(principalmente de transtornos esquizofreniformes e
transtorno delirante) (Almeida et al 1995a).

Os delirios sdo os sintomas predominantes. Os
delirios sdo do tipo persecutério em 90% dos casos
(Almeida et al, 1995a), podendo no restante ser de re-
feréncia, de controle, grandiosidade, hipocondriaco,
religioso, entre outros (Almeida et al 1995a). As aluci-
nagdes sdo incomuns, mas podem ocorrer, sendo as
mais comuns de origem auditiva e visual (Almeida et
al, 1995a), porém sua presenga necessita de diagndsti-
co diferencial de outros transtornos, tais como
esquizofrenia e depressdo com sintomas psicoticos.
Almeida et al (1995b) cita ainda que o transtorno deli-
rante pode apresentar-se com irritabilidade, isolamen-
to social, perda de interesse e concentrac¢do, auto-ne-
gligéncia e idéias obsessivas (Almeida et al 1995a).

Epidemiologia

Atualmente o transtorno delirante nio é conside-
rado raro, mas estudos sistemdticos sobre a sua
etiologia, aperfeicoamento do diagnéstico e principal-
mente estudos envolvendo o desenvolvimento de tra-
tamentos efetivos sdo raros e inconclusivos
(Manschreck e Khan, 2006). Na verdade, a maioria dos
dados referentes a abordagem do transtorno deliran-
te persistente provém, em sua maioria, de relatos de
casos (Almeida et al, 1995a).

As mulheres sdo mais acometidas do que os ho-
mens em uma propor¢ao de 4:3 (57% comparado com
43%) (Lepping, et al, 2007). Entretanto, esses dados
sofrem varia¢do. Apesar da idade média dos pacien-
tes com transtorno delirante serem similares (48,8 ho-
mens para homens e 44,9 anos para as mulheres), as

Tabela 1

Critérios diagndsticos do transtorno delirante persistente, pela CID-10

Classificag¢ao de Transtornos Mentais e de Comportamento da CID-10 (Organiza¢ao Mundial da Satde, 1993) e DSM-
IV(American Psychiatric Association, 1994)

CID-10 DSM-1V

- Idéia delirante tnica ou conjunto de idéias delirantes
aparentadas, em geral persistentes e que por vezes per-
manecem durante o resto da vida. Seu contetido é muito
variavel.

- A presenga de alucinagoes auditivas persistentes, sinto-
mas esquizofrénicos de primeira ordem, embotamento
afetivo e evidéncia de uma afec¢do cerebral excluem o
diagndstico.

- A presenga de alucinagdes auditivas ocorrendo de modo
irregular ou transitério, particularmente em pessoas de
idade avangada, ndo elimina o diagndstico.

A. Delirios ndo-bizarros com dura¢do minima de 1 més.
B. O critério A de Esquizofrenia jamais satisfeito.

C. Exceto pelo impacto do(s) delirio(s) ou de seus desdo-
bramentos, o funcionamento ndo estd acentuadamente
prejudicado e o comportamento néo é visivelmente es-
quisito ou bizarro.

D. Se episédios de humor ocorreram durante os delirios,
sua duracgdo total deve ser breve em relagdo a duragéo
dos periodos delirantes.

E. A perturbagdo ndo se deve aos efeitos diretos de uma
substancia ou de uma condi¢do médica geral.
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mulheres costumam ser mais velhas quando no mo-
mento da identificagao (Taylor,2006). A idade de aco-
metimento varia de 29 a 78 anos entre mulheres e 17 a
72 anos para homens (Nakahara et al, 2003). Os deliri-
0s somadtico e persecutério tém sido os subtipos de
delirio mais frequentes e os mais detalhadamente des-
critos na literatura, incluindo dados do curso, trata-
mento e seguimento (Almeida et al, 1995a;
Manschreck, Khan, 2006; Taylor, 2006). Um ndmero
significativo de pacientes também apresenta mais de
um tipo de delirio. Outros tipos de delirio encontra-
dos sdo o erotomaniaco, de citimes, grandioso e misto
(Noel-Jorand et al, 2004) (Tabela 1).

Comorbidades

Os casos de transtorno delirante apresentam-se de
forma diferente quando associados & comorbidades
clinicas e psiquidtricas (Manschreck e Khan, 2006).
Entre os casos relatados por Munro e Mok, as
comorbidades mais prevalentes também eram fato-
res de risco para o desenvolvimento de transtorno
delirante (Munro, Mok, 1995). Por exemplo, trauma-
tismo cranio-encefélico ou abuso de substancias eram
comuns (Munro, Mok, 1995). Nos casos relatados nas
dltimas décadas também tem sido bem descrita a as-
sociagdo com o transtorno depressivo ou também a
presenga de sintomas depressivos ndo configurando
transtorno do humor maior (Manschreck e Khan,
2006).

Método

Foi realizada uma revisdo nio sistemdtica no
Medline de artigos publicados em lingua inglesa en-
tre 1994 e 2008, utilizando os seguintes termos:
“delusional disorder”, “treatment” e “antipsychotics”.

Posteriormente a busca foi corrigida manualmente.
Resultados
Antipsicéticos

A impressao da maioria dos clinicos tem sido a de
que as medicagdes antipsicéticas tém um valor secun-
dario e que essa condicdo é resistente ao tratamento
(Manschreck e Khan, 2006). Munro e Mok (1995) publi-
caram sua experiéncia no tratamento do transtorno
delirante com antipsicéticos dos anos 60 até 1994
(Munro, Mok, 1995). Eles analisaram 1000 artigos so-
bre o transtorno delirante desde 1961, com a maioria
publicada entre 1980 e 1994. Notaram que os relatos de
casos eram incompletos e selecionaram apenas os ca-
sos onde a apresenta¢do descrita seguia os critérios do
DSM-IV (Munro, Mok, 1995). De 257 casos seleciona-
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dos, apenas 209 foram suficientemente detalhados para
relatar de forma significativa o tratamento. Os autores
conclufram que, mesmo refinando os dados, as conclu-
soes foram dispares e confusas e apenas conclusoes
vagas puderam ser feitas. Contudo, eles afirmaram que
o transtorno delirante era uma doenca com um bom
prognostico, quando adequadamente tratado. Eles tam-
bém observaram que a resposta ao tratamento era po-
sitiva, independente do subtipo do transtorno deliran-
te. De maneira interessante, eles sugeriram que a
pimozida mostrou-se com forte evidéncia de resulta-
dos positivos nos relatos clinicos (Munro, Mok, 1995).

A introdugdo dos antipsicdticos de segunda gera-
¢do (atfpicos) tem mudado de forma significativa o
tratamento do transtorno delirante. Munro e Mok
focaram muita aten¢do nas diferencas de eficacia en-
tre a pimozida e outros antipsicéticos tipicos, mas as
tendéncias da terapéutica mudaram (Munro, Mok,
1995; Manschreck, Khan, 2006).

Primeiro, os regimes de politerapia tém surgido
no tratamento do transtorno delirante. Muitos dos
pacientes também relatam sintomas depressivos e a
maioria agora sdo tratados com antipsicéticos e
antidepressivos (Munro, Mok, 1995; Ravindran, et al,
1999; Manschreck, Khan, 2006). Segundo, os pacien-
tes comumente recebem mais de um antipsicotico
durante o curso de sua doen¢a (Manschreck, Khan,
2006). Isso é importante porque, apesar dos sintomas
poderem se resolver, o exato motivo do sucesso ndo
estd claro (Manschreck, Khan, 2006). Terceiro, os regi-
mes de tratamento com frequéncia utilizam a terapia
cognitivo comportamental ou mesmo a eletro-
convulsoterapia concomitante aos antipsicéticos
(Manschreck, Khan, 2006). Muitos relatos enfatizam o
tratamento medicamentoso, primeiramente com agen-
tes antipsicéticos (Manschreck, Khan, 2006; Lepping
et al, 2007). O tratamento atual engloba vérias medi-
das, incluindo as medicagdes, apesar de as evidéncias
serem fracas a favor dessa conduta (Manschreck, Khan,
2006; Taylor, 2006; Lepping et al, 2007; Rathbone e
Mcmonagle, 2007). Cerca de 45% dos pacientes com
transtorno delirante recebem pimozida nos relatos da
literatura (Manschreck, Khan, 2006; Taylor, 2006;
Lepping et al, 2007; Rathbone e Mcmonagle, 2007).
Aproximadamente 77,9% dos pacientes parecem re-
cuperar-se ou melhorar com o uso de pimozida
(Manschreck, Khan, 2006; Taylor, 2006; Lepping et al,
2007; Rathbone e Mcmonagle, 2007). Por outro lado,
0s pacientes que receberam outros antipsicéticos pa-
recem recuperar-se ou melhorar em 93,9% dos casos
(Manschreck, Khan, 2006; Taylor, 2006; Lepping et al,
2007; Rathbone e Mcmonagle, 2007). Entretanto, pa-
rece ndo existir tratamento que produza um prognds-
tico mais favordvel que outro (Manschreck, Khan,
2006).
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Alguns artigos relataram o uso da clozapina no
tratamento do transtorno delirante, com resultados
variados (Lake et al, 1997; Citrome et al, 2001;
Alexopoulos et al, 2004; Manschreck, Khan, 2006). As
amostras foram pequenas. A clozapina foi reservada
para o uso em casos de efeitos colaterais exacerbados
e refratariedade, sendo sua principal indicagao a fa-
lha no uso de outras drogas (Manschreck, Khan, 2006;
Taylor, 2006; Lepping et al, 2007; Rathbone e
Mcmonagle, 2007). A clozapina mostrou poucos efei-
tos sobre os delirios, apesar da melhora dos outros sin-
tomas. Mesmo assim os artigos sugerem melhora da
qualidade de vida com seu uso (Lake et al, 1997,
Citrome et al, 2001; Alexopoulos et al, 2004;
Manschreck, Khan, 2006).

O uso de antipsicoticos para o tratamento do trans-
torno delirante é bem aceito, apesar de grandes estu-
dos controlados ndo terem sido realizados para esse
transtorno. O risco de efeitos colaterais (principalmen-
te extrapiramidais) é atenuado pelo uso de medica-
¢oes por via oral (Manschreck, Khan, 2006; Taylor,
2006; Lepping et al, 2007; Rathbone e Mcmonagle,
2007). Outros autores sugerem o uso de medicacgdo de
depésito intramuscular, o que pode melhorar a ade-
réncia e reduzir a dose necessdria de antipsicético
(Manschreck, Khan, 2006; Taylor, 2006; Lepping et al,
2007; Rathbone e Mcmonagle, 2007). Post (1966) ob-
servou pacientes em uso de trifluoperazina (10-30mg
por dia) ou tioridazina (40-500mg por dia). Nove por
cento ndo apresentou resposta, 31% resposta parcial e
60% resposta total. Pearlson et al (1989) encontrou fa-
lha em 24% dos paciente tratados com antipsicéticos.
Howard e Levy (1992) relataram que apés trés meses
de tratamento, 42% dos pacientes ndo apresentaram
resposta, 31% parcialmente e 27% remissao dos sinto-
mas. Muitos fatores podem relacionar-se a auséncia
de resposta, sendo os principais os efeitos colaterais e
a concomitancia de fatores organicos.

Para Sajatovic et al (2000) os antipsicéticos atipicos
sdo todos de igual eficdcia e sua escolha deve basear-
se nos efeitos adversos, sintomas alvo e comorbidades.
Deve-se evitar principalmente os de maior efeito
anticolinérgico. Ja os atipicos sdo igualmente eficazes
em reduzir sintomas positivos, porém sdo mais van-
tajosos frente aos sintomas negativos (Sajatovic et al,
2000). Seus efeitos colaterais também devem ser con-
siderados, inclusive metabdlicos e cardiovasculares,
além de que novos estudos sdo necessarios para com-
provar sua real eficacia (Sajatovic et al, 2000).

Outras medicac¢des
Tratamento com antidepressivo ou estabilizador

de humor pode ser indicado em pacientes que ndo res-
pondam a drogas antipsicéticas e quando o paciente

59

apresentar aspectos de um transtorno de humor ou
histéria familiar de transtorno de humor (Manschreck,
Khan, 2006; Taylor, 2006, Lepping et al, 2007; Rathbone
e Mcmonagle, 2007). Contudo, ndo hd dados de ensai-
os clinicos que comprovem a eficdcia dessas medica-
¢0es no transtorno delirante persistente.

Psicoterapia

E essencial o estabelecimento de um bom rapport
entre paciente e terapeuta, uma vez que a crenga de
que ndo hd nada de errado e a elevada desconfianca
podelevar a um fracasso no tratamento psicoterapico
(Manschreck, Khan, 2006; Taylor, 2006; Lepping et al,
2007; Rathbone e Mcmonagle, 2007). Terapias indivi-
duais sdo mais efetivas do que em grupo, principal-
mente as modalidades cognitivo-comportamental, de
apoio e orientadas para o insight. O foco inicial de abor-
dagem pode consistir na ansiedade e irritagdo que os
delirios causam, sem deixar claro que o objetivo do
tratamento sdo os delirios. Por outro lado, o terapeuta
ndo deve apoiar anoc¢ao de que essas idéias represen-
tam a realidade (Manschreck, Khan, 2006; Taylor, 2006;
Lepping et al, 2007; Rathbone e Mcmonagle, 2007).

Aderéncia

Poucos artigos abordam a aderéncia. Cerca de 54%
dos pacientes podem nado tomar as medicagdes pres-
critas (Manschreck, Khan,2006). Esse achado subesti-
ma a opinido clinica sobre a aderéncia. Alguns artigos
inclusive sugerem que a ndo aderéncia é um proble-
ma infrequente (Munro, 1988; 1995; Manschreck, Khan,
2006; Taylor, 2006, Bommer e Brune, 2007). Entretan-
to, tais afirmagdes provém de estudos realizados em
paises desenvolvidos e referem-se em sua maioria a
relatos de casos, ndo se referindo talvez a maior parte
dos pacientes, uma vez que os pacientes que nio ade-
rem podem ndo estar sendo identificados (Rathbone
e McMonagle, 2007).

Prognéstico

Manschreck e Khan (2006) classificam os desfechos
em trés categorias - recuperado, melhorado e nio
melhorado - os quais sdo determinados pela sinto-
malogia no seguimento (Manschreck, Khan, 2006).
Assim, um paciente que deixa de apresentar seus sin-
tomas no momento do seguimento é identificado
como recuperado. Por outro lado, aquele cujos sinto-
mas ndo mudaram é considerado como nio melhora-
do. Uma ressalva aqui € a de que a descrigdo de recu-
peracdo em muitos casos depende mais do julgamen-
to clinico do que medidas objetivas (Manschreck,
Khan, 2006). Entretanto, onde os niimeros atuais sdo
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apresentados, a recuperagdo é definida como a redu-
¢do clinicamente significante na pontuagdo das ferra-
mentas de medida utilizadas (Manschreck, Khan,
2006). Para Manchreck e Khan (2006), a recuperagao,
melhora e ndo melhora sdo encontradas na propor¢ao
de 49,3%, 40,3% e 10,4% respectivamente.

Infelizmente, hd poucas informagdes sobre o tra-
tamento dos subtipos de delirios. No estudo de
Manschreck é relatado o uso da pimozida em 73,4%
dos pacientes com delirio somético (Manschreck,
Khan, 2006). Parece nio haver diferengas entre os
antipsicoticos com rela¢do ao tema do delirio, sendo
que a maioria dos pacientes apresenta melhoras dos
sintomas, com persisténcia do tema do delirio.

Post (1966) sugeriu como fatores para um bom
progndstico: resposta imediata ao tratamento, nogao
de doenga, ser maisjovem e ser casado. O suporte psi-
colégico, social e ocupacional é também importante
para um bom prognostico (Post, 1966). Pacientes ndo
tratados podem apresentar curso cronico e apos 0s sin-
tomas terem sido totalmente desenvolvidos, dificil-
mente sofrerdo modifica¢oes até o final da vida
(Manschreck, Khan, 2006).

Discussao

Apesar das limitagdes, a dltima década demons-
tra otimismo na literatura com relagio ao tratamento
do transtorno delirante e de sua efetividade. De 131
casos relatados, uma reposta positiva é notada em
cerca de 50% dos casos (Almeida, 19995a; Manschreck,
Khan, 2006). Essa observagdo contrasta com o pessi-
mismo corrente sobre o tratamento do transtorno de-
lirante. Entretanto, algumas informag¢des ndo sao
esclarecidas. Primeiro, a publicagdo literdria raramente
fornece uma discussado para os resultados negativos e
0s clinicos podem ser relutantes em preparar relatos
de prognosticos negativos. Uma vez que os relatos de
caso sdo fontes de dados mais comuns que estudos
controlados, eles constituem a maior fonte de evidén-
cia para esse transtorno. Desse modo, a taxa atual de
sucesso no tratamento pode ser baixa. Segundo, a fal-
ta de estudos duplo-cegos, randomizados e controla-
dos aumenta o interesse sobre a forca da evidéncia
para a resposta positiva. Terceiro, o frequente uso de
tratamentos combinados sugere que a monoterapia
com antipsicéticos pode ser insuficiente em muitos
casos (Manschreck, Khan,2006). Quarto, a introdugao
dos antipsicéticos de segunda geracdo pode ter con-
tribuido para a reduzida confian¢a na pimozida ou
pode refletir a preocupagdo sobre o potencial da
pimozida causar prolongamento do intervalo QTc
(Munro, 1988; 1995; Manschreck, Khan, 2006; Bommer
e Brune, 2007).

Talvez a maior confianga no progndstico com os
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antipsicéticos atipicos, combinado a redugao dos efei-
tos colaterais, tem resultado na reducio da confianca
no tratamento da pimozida. Afirmagoes sobre a
efetividade do tratamento podem ser fracas devido a
fatores como a nio aderéncia ndo serem adequada-
mente considerados. Munro (1995) comentou que a
aderéncia aos regimes medicamentosos € o fator cen-
tral do sucesso terapéutico. Uma explicacdo razoavel
para a diferenca nos regimes de tratamento quanto
aos delirios refere-se a aderéncia, mas infelizmente nao
ha dados para confirmar esse dado. Entretanto, reco-
nhecer a ndo aderéncia ao tratamento entre pacientes
com transtorno delirante como um fator muito comum
estd claro para a compreensdo desse fendmeno. Os cli-
nicos negligenciam os problemas da aderéncia e re-
for¢am a percepg¢do de que o transtorno delirante é
dificil de ser tratado, talvez até resistente.

A introdugdo dos antipsicdticos de segunda gera-
¢d0 ainda tem relatos esporadicos positivos sobre sua
eficdcia no tratamento (Munro, 1988; 1995,
Manschreck, Khan, 2006; Taylor, 2006, Bommer e Bru-
ne, 2007). A experiéncia ainda é limitada, mas ja con-
fronta os antipsicoticos convencionais. A pimozida
ainda continua a produzir as maiores taxas de melho-
ra, especialmente em pacientes com delirio
somatico(Munro, 1988; 1995; Manschreck, Khan, 2006;
Taylor, 2006; Bommer e Brune, 2007). A maioria dos
estudos ndo enfatiza a necessidade de se focar em mais
pesquisas. As amostras tém sido pequenas e estudos
controlados sdo inexistentes.
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