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RESUMO

Contexto: A Terapia Notch surgiu como estratégia promissora no controle do zumbido tonal. Trata-se de estratégia que utiliza a plasticidade
neural para inibir as frequéncias laterais aquela do zumbido, equilibrando sinapses excitatérias e inibitérias e, por conseguinte, reduzindo a per-
cepgao e incomodo do zumbido. Objetivo: Avaliar a efetividade da Terapia Notch no controle do zumbido tonal. Material e métodos: Trata-se
de sinopse baseada em evidéncias. Procedeu-se a busca por estudos que associavam zumbido e Terapia Notch em quatro bases eletrénicas de
dados: Cochrane - Central de Registros de Ensaios Clinicos - CENTRAL (2022), PubMed (1966-2022), Portal BVS (1982-2022) e Embase (1974-
2022). Dois pesquisadores independentemente extrairam os dados e avaliaram a qualidade dos estudos para a sintese. O desfecho primério
de anélise envolveu a melhora clinica do zumbido. Resultados: Foram encontradas 538 referéncias. Seis estudos foram incluidos (n = 233 par-
ticipantes). Discussdo: A literatura apresenta poucos estudos clinicos de avaliagéo da terapia Notch para zumbido. Trata-se de ensaios clinicos
com amostragem reduzida e heterogeneidade alta. Embora o nivel de evidéncia seja ainda muito limitado, todos esses estudos concluem que
a terapia Notch pode ser efetiva no controle do zumbido tonal. Conclusdes: A terapia Notch pode trazer beneficios no controle do zumbido
tonal, mas novos ensaios clinicos de qualidade e bom delineamento sdo necessarios para maior robustez da evidéncia.
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CONTEXTUALIZACAO

O zumbido é definido como a sensac¢do do som sem fon-
te sonora ambiental. As pessoas acometidas experimentam
sensagdo sonora que pode ser como chiado, apito, panela de
pressdo ou grilo nos ouvidos, dentre muitas outras modalida-
des que podem ser descritas, bem como causar importante
incomodo.!

A maioria dos zumbidos corresponde a um sintoma subje-
tivo, resultante de atividade neural anémala, que ¢ interpre-
tada pelo cértex auditivo como sensagdo sonora.?

Trata-se de sintoma que afeta entre 5% e 43% da popula-
¢éo geral, sendo que a prevaléncia do zumbido aumenta com
a idade.! Na cidade de Sdo Paulo, estima-se que 22% da po-
pulagéo seja acometida por zumbido, sendo pouco mais fre-
quente em mulheres.?

Néo raro, o zumbido manifesta-se de forma persistente e
com efeitos incapacitantes, relacionando-se com a insonia,
a dificuldade de concentracdo, a comunicacéo e a interagdo
social, a ansiedade e a depressdo. Ndo obstante, a ideacéo sui-
cida se faz presente em alguns casos."

A maioria dos pacientes com zumbido tem perda audi-
tiva, que pode ser em maior ou menor grau. A redugdo da
aferéncia auditiva induz mudangas nos mapas tonotépi-
cos, 0 que é conhecido por plasticidade (ou neuroplastici-
dade) do sistema auditivo. Com a perda auditiva, o cérebro
tende a reduzir as partes relacionadas a audicéo e a pedir
auxilio a outras partes do cérebro. Essas dreas comegam a
processar impulsos relacionados ao som, substituindo ou
compensando as dreas que diminuiram e que seriam usa-
das para a audicéo. Nesse processo, ocorre um desarranjo
na funcdo sinaptica organizacional do sistema auditivo
central, o que inclui maior excitabilidade de algumas dreas
e supressdo de outras.'®

A terapia Notch surgiu recentemente como estratégia para
reducéo ou supressdo do zumbido em pacientes que apresen-
tam perda auditiva e zumbido de caracteristica tonal, como
zumbido em “apito’. A estratégia envolve valer-se do processo
de neuroplasticidade para compensar as alteragdes corticais
induzidas pela perda auditiva e atreladas ao zumbido. Assim, o
paciente utiliza aparelho de amplificacdo sonora e as areas
imediatamente laterais aquela frequéncia geradora do zumbi-
do sdo inibidas, sendo que a regido no cérebro que ndo estd
recebendo informacédo comeca a dar estimulos para que as re-
gides vizinhas consigam suprir a falta de informagéo naquela
outra regido. Como consequéncia, ocorre reorganizacéo de si-
napses excitatdrias e inibitérias em nivel cortical. O efeito pra-
tico é a redugéo ou supressdo da sensagdo do zumbido.®

A Terapia Notch tem sido utilizada na pratica clinica como
opgéo terapéutica no controle do zumbido tonal de pacientes

com perda auditiva. Entretanto, ndo se conhecem as evi-
déncias de seu beneficio para tratamento desses pacientes.
Essa lacuna na literatura levou-nos a proposta deste estudo,
na busca das evidéncias disponiveis até o momento.

OBJETIVOS

Avaliar as evidéncias de efetividade da Terapia Notch para
o tratamento do zumbido tonal.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de sinopse de evidéncias. Procedeu-se a busca
em quatro bases eletronicas de dados, sendo: MEDLINE via
PubMed (1966-2022) — www.pubmed.gov , Cochrane (2022),
Embase (1974-2022) e Portal Regional BVS. N&o houve limita-
¢éo de data ou restri¢do geografica para a pesquisa. A data da
ultima pesquisa foi 23 de junho de 2022.

O vocabuldrio oficial identificado foi extraido do DeCS -
Descritor em Ciéncias da Satide - http://decs.bvs.br/ e no
MeSH - Medical Subject Headings — http://www.ncbinlm.
nih.gov/mesh. Foram utilizados os descritores e termos:
“Tinnitus’[Mesh] OR (Notched Noise Therapy). A metodolo-
gia adotada para o desenvolvimento da estratégia de busca
seguiu o Handbook da Cochrane, bem como a padronizagéo
para estratégias de alta sensibilidade.”

A estratégia de busca utilizada para a pesquisa nos bancos
eletronicos de dados ¢ apresentada no Quadro 1.

O planejamento envolveu a selegdo dos estudos com o
maior nivel de evidéncia, sendo priorizadas, na ordem, as re-
visdes sistemadticas de ensaios clinicos randomizados (ECR)
e nédo randomizados, os ensaios clinicos (randomizados ou
néo), os estudos coorte, os estudos caso-controle e os estudos
de séries de casos, seguindo a parametrizacdo da piramide de
nivel de evidéncia. Os desfechos de andlise foram a melhora
clinica do zumbido e a ocorréncia de efeitos adversos.

O método de sintese envolveu a combinacdo de estudos
semelhantes em uma revisdo narrativa. Os resultados de es-
tudos individuais foram resumidos em tabela. Foram consi-
derados os estudos publicados na integra.

Os critérios de nivelamento das evidéncias foram adapta-
dos do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of
Evidence®e apresentados na Tabela 1.

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou em junho de 2022 um to-
tal de 538 referéncias, sendo 263 no PubMed, 89 referéncias
na Cochrane, 160 na Embase e 26 no Portal BVS/LILACS.
Depois de eliminadas as duplicidades e as referéncias néo
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Quadro 1. Estratégia de busca realizada em 23 de junho 2022

Estratégias de busca/bases de dados
PubMed

OR (Acoustic Stimulation methods*) OR (notched music therapy)

volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh])
#4 #1 AND #2 AND #3 = 263

#1 "Tinnitus”[Mesh] OR TINNITUS OR (Ringing-Buzzing-Tinnitus) OR (Ringing Buzzing Tinnitus) OR (Tinnitus, Tensor
Palatini Induced) OR (Tensor Palatini Induced Tinnitus) OR (Tinnitus, Tensor Tympani Induced) OR (Tensor Tympani
Induced Tinnitus) OR (Pulsatile Tinnitus) OR (Tinnitus, Pulsatile) OR (Tinnitus, Spontaneous Oto-Acoustic Emission) OR
(Tinnitus, Spontaneous Oto Acoustic Emission) OR (Spontaneous Oto-Acoustic Emission Tinnitus) OR (Spontaneous Oto
Acoustic Emission Tinnitus) OR (Tinnitus, Clicking) OR (Clicking Tinnitus) OR (Tinnitus, Leudet) OR (Leudet Tinnitus) OR
(Tinnitus, Leudet’s) OR (Leudet’s Tinnitus) OR (Tinnitus, Leudets) OR (Tinnitus, Noise Induced) OR (Induced Tinnitus,
Noise) OR (Noise Induced Tinnitus) OR (Tinnitus, Objective) OR (Objective Tinnitus) OR (Tinnitus, Subjective) OR
(Subjective Tinnitus) OR (Tinnitus of Vascular Origin) OR (Vascular Origin Tinnitus) OR (Tinnitus, Vascular Origin)

#2 (Notched Noise Therapy) OR (Notched Therapy) OR (Notched Noise) OR (notched noise stimulus) OR (notched-noise)

#3 (randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh] OR random
allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh]
OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw]))
OR ( placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design [mh:noexp] OR comparative study [mh] OR
evaluation studies [mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR

Resultados

263

Cochrane Library

OR (Acoustic Stimulation methods*) OR (notched music therapy)
#3 #1 AND #2 =89

#1 TINNITUS OR (Ringing-Buzzing-Tinnitus) OR (Ringing Buzzing Tinnitus) OR (Tinnitus, Tensor Palatini Induced)

OR (Tensor Palatini Induced Tinnitus) OR (Tinnitus, Tensor Tympani Induced) OR (Tensor Tympani Induced Tinnitus)

OR (Pulsatile Tinnitus) OR (Tinnitus, Pulsatile) OR (Tinnitus, Spontaneous Oto-Acoustic Emission) OR (Tinnitus,

Spontaneous Oto Acoustic Emission) OR (Spontaneous Oto-Acoustic Emission Tinnitus) OR (Spontaneous Oto Acoustic

Emission Tinnitus) OR (Tinnitus, Clicking) OR (Clicking Tinnitus) OR (Tinnitus, Leudet) OR (Leudet Tinnitus) OR (Tinnitus,

Leudet's) OR (Leudet’s Tinnitus) OR (Tinnitus, Leudets) OR (Tinnitus, Noise Induced) OR (Induced Tinnitus, Noise) OR 89
(Noise Induced Tinnitus) OR (Tinnitus, Objective) OR (Objective Tinnitus) OR (Tinnitus, Subjective) OR (Subjective Tinnitus)

OR (Tinnitus of Vascular Origin) OR (Vascular Origin Tinnitus) OR (Tinnitus, Vascular Origin)

#2 (Notched Noise Therapy) OR (Notched Therapy) OR (Notched Noise) OR (notched noise stimulus) OR (notched-noise)

Embase

OR (Acoustic Stimulation methods*) OR (notched music therapy)
#3 #1 AND #2 =160

#1 "tinnitus’/exp OR ‘ear buzzing’ OR ‘tinnitis’ OR ‘tinnitus’ OR ‘tinnitus auris’ OR “tinnitus aurium’
#2 (Notched Noise Therapy) OR (Notched Therapy) OR (Notched Noise) OR (notched noise stimulus) OR (notched-noise) 160

Portal Regional BVS

OR (Acoustic Stimulation methods*) OR (notched music therapy)
#3 #1 AND #2 = 26

#1 MH:ZUMBIDO OR ZUMBIDO$ OR TINNITUS OR ACUFENO OR Tinido OR (Zumbido Pulsatil) OR Zunido OR
MH:C09.218.458.670$ OR MH:C10.597.751.418.670$ OR MH:C23.888.592.763.393.670%

#2 (Notched Noise Therapy) OR (Notched Therapy) OR (Notched Noise) OR (notched noise stimulus) OR (notched-noise)

26

relacionadas ao escopo dessa andlise, foram selecionadas as
evidéncias de melhor qualidade, priorizando-se a piramide
de nivel de evidéncias, o que totalizou a incluséo de seis estu-
dos, que avaliaram 233 participantes.

A Tabela 2 apresenta os estudos incluidos nessa reviséo,
bem como suas caracteristicas e achados.

DISCUSSAO

Ha poucos estudos clinicos realizados para avaliar a efe-
tividade da terapia Notch como estratégia terapéutica para
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o zumbido tonal. Os estudos incluidos nessa revisdo foram
ensaios clinicos bastante heterogéneos quanto a metodo-
logia e apresentagdo dos resultados. Todos foram de nivel
III de evidéncia. Entretanto, foram unanimes em descrever
os achados como promissores na melhora do incémodo do
zumbido tonal e, em que pese a evidéncia bastante limitada
e a necessidade de cautela, é necessario considerar a possi-
bilidade de estarmos diante de ferramenta ttil no controle
do zumbido.

E relevante ressaltar que a terapia Notch envolve tecno-
logia com custos, sendo que esse pode ser fator limitante a
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Tabela 1. Critérios de niveis de evidéncia

realizagdo de estudos com grande amostragem inicialmente,
sem que haja apoio de érgéos de fomento a pesquisa.

O estudo de Stein e cols.!” foi um ensaio clinico randomi-
zado que apresentou bom delineamento, incluindo 100 parti-

cipantes. Teve como ponto forte a descri¢do dos resultados,
seguindo a parametrizagio do CONSORT (Consolidated

Standards of Reporting Trials). Os autores encontraram

maior reduc¢éo do incomodo do zumbido no grupo tratado

com terapia Notch (P = 0,022) que no controle (P = 0,537) e

houve maior mudanga na consciéncia do zumbido no grupo

Haab e cols.’ realizaram ensaio clinico que avaliou

34 pacientes, alocados em dois grupos, sendo o primei-

ro exposto a terapia Notch com musica. Embora seja um
estudo de pequeno porte e com limitacdes metodoldgi-

Nivel de Terapia/prevencao/etiologia/risco
evidéncia prasp § 9
| Revisdo sistematica com homogeneidade de
ensaios clinicos controlados randomizados
I Ensaio clinico controlado com intervalo de
confianga estreito (grande tamanho amostral)
1} Pelo menos um ensaio clinico
v Revisdo sistematica com homogeneidade de
estudos coorte
v Estudo coorte ou um ensaio clinico randomizado
de menor qualidade
Vi Estudos antes e depois ou estudos ecoldgicos exposto & terapia Notch (P = 0,004).
Vil Revisdo sisteméatica com homogeneidade de
Estudos caso-controle
Vil Estudo caso-controle
IX Relato de casos ou coorte ou caso-controle de
menor qualidade
X Opinido de especialistas desprovida de avaliagdo

critica ou baseada em fisiologia ou estudos basico

. cas, a avaliagcdo do escore de intensidade do zumbido por

Fonte: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence

(adaptada).t

Tabela 2. Estudos incluidos na revisdo e sintese

questiondrio validado é uma ferramenta relevante ao esti-
mulo de novos estudos. Os autores concluiram que essa

Autor Desenho/ano Intervencdo Resultados e conclusées
Objetivo: avaliar a efetividade da terapia Notch para pacientes com
zumbido
Populagéo: pacientes com zumbido crénico e perda auditiva de Reducao da pontuacéo no,
rau moderado questionério de zumbido apés
9 seis meses, sendo:
Intervencdo: Grupo 1: reducdo de
Eneaio clin Grupo 1 (controle): 3,875 pontos
nsaio clinico _ G 2: reducio d
Haalg e duplo cego/2016 . n="15 . ruﬁ)g 65r|§°:§§§ )
cols. n=234 pacientes foram adaptados com AASI retroauricular !
Grupo 2 Conclus&o: a terapia Notch
n=19 pode ser efetiva, promovendo
R melhora clinica de pacientes
pacientes foram adaptados com AASI com entalhe na frequéncia do com zumbido esgeciﬁco
zumbido e filtro Notch de 0,5 oitava Nivel d déncia: I
ivel de evidéncia:
Metodologia: avaliagdo do zumbido por questionério validado
Duragao: seis meses
Objetivo: avaliar a efetividade da terapia Notch para pacientes com
zumbido
Populagdo: pacientes com zumbido cronico e perda auditiva
Intervencio: Maior reducéo do incdmodo
do zumbido no grupo tratado
Grupo 1 (tratado): (P =0,022) que no controle
n =50 (P=0,537)
o pacientes tratados com terapia musical Mudanca na percepcdo
Stei Ensaio clinico com entalhe na area do zumbido (consciéncia do zumbido) no
ein e randomizado/2016 grupo tratado (P = 0,004)
cols. Grupo 2
n =100 n =50 Concluséo: houve melhor

resultado no grupo de

pacientes foram tratados com terapia musical com entalhe com
filtro moldavel com a mesma largura da banda, sendo selecionadas
bandas aleatérias

Metodologia: avaliacdo do zumbido por questionario validado
Handicap e escala analdgica
Duracéo: trés meses
Estudo realizado seguindo as recomendagdes do CONSORT Statement

pacientes tratados com
entalhe na area do zumbido

Nivel de evidéncia: lll

Continua...

Diagn Tratamento. 2022;27(4):150-6.



Terapia Notch, uma estratégia no tratamento do zumbido

Tabela 2. Continuagao

Resultados e conclusées

Autor Desenho/ano Intervencdo
Objetivo: avaliar a efetividade da terapia Notch para pacientes com
zumbido
Populagéo: pacientes com zumbido crénico
| <. Melhora maior no grupo
ntervencao: tratado com AAS| e terapia
Grupo 1 (controle): Notch. N3o citado o valor de
St Ensaio clinico n=10 P* no estudo
COYEL;I?S €  randomizado/2015 pacientes tratados com AASI retroauricular Concluséo: a terapia Notch
) n=20 Grupo 2 pode ser promissora no
tratamento de pacientes com
n=10 zumbido tonal.
pacientes foram tratados com AASI retroauricular . e s
. . . Nivel de evidéncia: Ill
com terapia Notch de tecnologia de som ambiental entalhada
Durac3o: trés semanas
Método: Avaliacdo por questionéario padronizado
Objetivo: avaliar a eficacia da tecnologia de musica entalhada Redugdo do zumbido no
quanto aos comportamentos e resultados magnetoencefalogréaficos 312 dia apds o tratamento
para pacientes com zumbido. no grupo de zumbido com
Int = . frequéncia sonora baixa
ntervencéo: (P < 0,01).
Ensaio clini ~ Grupo 1 N&o houve mudangas no
: nsaio clinico nao n=10 rupo com zumbido de
Teismann  andomizado/2011 . . T . 9 F.’fr.e uéncia alta
e cols.12 20 pacientes com zumbido de frequéncia baixa (até 8 KHz) q .
n= =
Grupo 2 Conclusao: Os resultados
n=10 sc;Jgeremtmoriificagéq n?c
. . . . adrao cortical em pacientes
pacientes com zumbido de frequéncia alta (maior que 8 KHz) pcom zumbido tratal?:los com
Duracao: cinco dias terapia Notch.
Método: Avaliacdo por resposta evocada cortical Nivel de evidéncia: IlI
Objetivo: avaliar a eficacia da terapia Notch com musica na redugdo
da intensidade do zumbido e nas modificagdes induzidas no cortex Houve redugdo importante
cerebral. na intensidade do zumbido
Intervencio: no grupo tratado com Notch
§ao: (P =0,001)
Grupo 1 Houve mudancas na atividade
n=28 cortical na comparagdo entre
Okamot Ensaio clinico ndo pacientes com zumbido submetidos a terapia Notch com musica na os grupos ((P = 0,002)
amoto ; Anci ;
o cols randomizado/2010 frequéncia do zumbido Conclusio: Os resultados
n=16 Grupo 2 sugerem melhora na
n=8 intensidade do zumbido
. . . . . . e modificacdo no padrdo
pacientes com zumbido submetidos a musicoterapia sem o filtro cortical em pacientes com
Notch zumbido tratados com terapia
Durag&o: um ano Notch.
Método: Avaliaco por resposta evocada cortical e reducdo da Nivel de evidéncia: llI
intensidade do zumbido
Houve reducao importante
na intensidade do zumbido
no grupo tratado com Notch
Objetivo: avaliar a eficacia da terapia Notch em pacientes com (P <0,05)
zumbido subjetivo. N&o houve mudancas nas
<. comparagdes entre os dois
Ensaio clinico Intervencao: grupos controle
; randomizado/2009 Grupo 1 - pacientes foram submetidos a terapia Notch - -
Lugli e P . P . R ) P . Conclusdo: Os achados sao
colsl.™ Grupo 2- pacientes foram submetidos a terapia sem o filtro Notch promissores em relacio a
n=43 Grupo 3 - pacientes foram submetidos a placebo efetividade da terapia Notch,

Duragédo: um ano

Método: Avaliagdo por resposta reducao da intensidade do zumbido

mas suscitam lacunas para
explicar os mecanismos
fisiopatoldgicos relacionados
a redugdo da percepcdo do
zumbido nesses pacientes

Nivel de evidéncia: Il

AAS| = aparelho de amplificacdo sonora individual; CONSORT = Consolidated Standards of Reporting Trials.
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estratégia pode ser efetiva, mas consideramos a necessidade
de estudos complementares.

O estudo de Strauss e cols." foi um ensaio clinico rando-
mizado de pequena amostragem (n = 20), mas também con-
siderou a possibilidade de melhora do zumbido tonal com a
terapia Notch. Nota-se aqui que algumas informacgdes esta-
tisticas, como o valor de “P”, ndo foram apresentadas, o que
pode ser um fator limitante.

Os estudos conduzidos por Teismann e cols.” e Okamoto
e cols.” foram ensaios clinicos ndo randomizados com baixa
amostragem (20 e 16, respectivamente), mas que concluiram
que a terapia Notch pode ser uma estratégia promissora no
controle do zumbido tonal.

Lugli e cols." realizaram ensaio clinico randomizado com
43 participantes e concluiram que a terapia Notch pode ser
efetiva na redugdo da intensidade do zumbido. Os autores
encontraram importante redugdo na intensidade do zum-
bido de pacientes tratados com terapia Notch apds um ano
de tratamento.

E importante ressaltar que o entendimento atual do zum-
bido expode a necessidade de avaliagdo por subgrupos de
pacientes, e aqui temos estudos clinicos que avaliaram um
subgrupo, ou seja, a terapia Notch foi utilizada e analisada
em pacientes portadores de zumbido tonal, de caracteristica
especifica, que frequentemente relaciona-se ao zumbido tipo
“apito’. Néo é possivel proceder & generalizagéo para todo tipo
de zumbido.

A plasticidade do sistema auditivo ja é ha muito estudada
e constantemente nos traz novas informacgdes que podem
gerar hipdteses que sdo testadas clinicamente. Aqui nédo foi
diferente, pois evidéncias em estudos de experimentacéo
animal mostram que as mudangas na seletividade tonal sdo

realidade, bem como o remodelamento na atividade excitato-
ria e inibitéria em nivel cortical cerebral ?

Sabe-se que o zumbido é um vildo no cotidiano de pa-
cientes e médicos, e agdes que busquem estratégias poten-
cialmente efetivas sdo muito bem-vindas na sociedade, con-
figurando esforcos licitos na redugdo do incémodo de muitos
pacientes que sofrem com zumbido.

Néo obstante, deve-se considerar que novos ensaios cli-
nicos randomizados sdo essenciais na elucidacdo e melhor
robustez de informacoes atreladas a efetividade da terapia
Notch no controle do zumbido tonal. Recomenda-se que
os estudos primérios sejam de boa qualidade metodolégica
e os pesquisadores atenham-se ao relato dos resultados se-
guindo parametrizagdo, como por exemplo a utilizagdo do
CONSORT Statement, para as devidas descri¢des dos acha-
dos desses estudos.

CONCLUSOES

Ha poucos estudos clinicos na literatura no que tange a
efetividade da terapia Notch para tratamento do zumbido.
Embora de pequeno porte e com casuistica restrita, todos
esses estudos sugerem que a terapia Notch pode melhorar o
zumbido tonal. Eimportante ressaltar que esses achados sdo
restritos a um tipo especifico de zumbido, de caracteristica
tonal, como aquele referido pelos pacientes como “em apito”.
Todavia, a baixa amostragem e a alta heterogeneidade dos
estudos até aqui realizados refletem evidéncia ainda bastan-
te limitada, sendo necesséria a realizacédo de novos estudos
primarios de qualidade metodoldgica e padronizados quanto
a descri¢éo dos resultados para maior robustez na busca de
melhor evidéncia.
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