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Results: On consumption of green banana biomass alone, a statistically significant reduction
was observed in the proportion of children with Bristol Stool Form Scale rating 1 or 2, straining
on defecation, painful defecation, and abdominal pain. Conversely, no reduction was observed
in fecal incontinence episodes/week, blood in stool, and no increase was observed in the pro-
portion of children with >3 bowel movements/week. The percentage of children who required
decreased laxative dose was high when green banana biomass was associated with sodium pico-
sulfate (87%), and PEG 3350 with electrolytes (63%). Green banana biomass alone and associated
with laxatives was well tolerated, and no adverse effects were reported.

Conclusion: Green banana biomass is advantageous as an adjunct therapy on functional cons-
tipation, mainly for reducing doses of laxatives.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Combinag¢des de laxantes e biomassa de banana verde no tratamento de constipacao
funcional em criangas e adolescentes: estudo randomizado

Resumo

Objetivos: Avaliar o efeito das combinacées da biomassa de banana verde e laxantes em
criancas e adolescentes com constipacao cronica.

Métodos: Estudo randomizado de 80 criancas e adolescentes com constipacdo funcional de
acordo com os Critérios de Roma IV divididos em cinco grupos: 1) Somente biomassa de banana
verde; 2) Biomassa de banana verde mais PEG 3350 com eletrdlitos; 3) Biomassa de banana verde
mais picossulfato de sodio; 4) PEG 3350 somente com eletrolitos e 5) somente picossulfato de
sodio. O desfecho primario foi a reducao da proporcédo de pacientes com as classificacdes 1 ou
2 da Escala de Bristol para Consisténcia de Fezes. Os desfechos secundarios foram: aumento da
producao de > 3 evacuacdes/semana e reducdo da proporcdo de incontinéncia fecal, esforco
na defecacdo, defecacao dolorosa, sangue nas fezes, dor abdominal e reducdo nas dose de
laxantes.

Resultados: No consumo somente de biomassa de banana verde ha uma reducao estatistica-
mente significativa na proporcao de criancas com classificacao 1 ou 2 da Escala de Bristol para
Consisténcia de Fezes, esforco na defecacao, defecacao dolorosa e dor abdominal. Por outro
lado, ndo houve reducao nos episodios fecais/semana de incontinéncia, sangue nas fezes e
nenhum aumento na proporcao de criancas com > 3 evacuacdes/semana. O percentual de
criancas que tiveram sua dose de laxante reduzida foi alto quando a biomassa de banana verde
foi associada a picossulfato de sodio (87%) e PEG 3350 com eletrolitos (63%). A biomassa de
banana verde sozinha e associada a laxantes foi bem tolerada e nao houve efeitos adversos
relatados.

Conclusdo: A biomassa de banana verde é vantajosa como uma terapia adjuvante na
constipacao funcional, principalmente na reducao das doses de laxantes.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

A fibra alimentar de verduras e frutas é muito impor-
tante no tratamento da constipacdo. Sabe-se que banana

A constipacdo funcional é um problema comum em todo o verde contém fibra alimentar e uma alta concentracao de

mundo e esta entre as queixas mais comuns que levam uma
crianca a ser atendida em uma clinica de gastroenterolo-
gia pediatrica.” A prevaléncia em uma analise sistematica
relatou uma prevaléncia média e mediana em criancas
de 14% e 12% respectivamente.? O tratamento implica
desimpactacao, manutencao com laxantes e intervencoes
comportamentais. Como o baixo consumo de fibra ali-
mentar tem sido associado ao aumento do fator de risco
para constipacao funcional, deve ser implantado o uso de
uma dieta balanceada com aumento de ingestao de fibra
alimentar.?

amido resistente a amilase, que nao é digerido nem absor-
vido no intestino, estimula a producao de acidos graxos de
cadeia curta no célon e é (til no tratamento da constricao.
De fato, o amido resistente atraiu o interesse devido a seus
efeitos positivos no coélon humano e suas implicacdes para
a saude.*® Dessa forma, o amido resistente pode ser con-
siderado uma fibra funcional por sua natureza indigesta e
efeitos fisiologicos benéficos.®

A banana é produzida principalmente em paises em
desenvolvimento tropicais e subtropicais. O Brasil é o
segundo produtor mundial, o que torna a banana uma
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fruta muito disponivel e acessivel, faz parte da dieta dos
brasileiros.” A fibra alimentar e a alta quantidade de amido
resistente na banana verde (aproximadamente 74% de sua
composicao) parece contribuir como um possivel agente
terapéutico no tratamento da constipacdo funcional.®"!
Considerando os efeitos intestinais benéficos da fibra ali-
mentar no tratamento da constipacao funcional e que a
banana verde é uma excelente fonte de amido resistente, o
conhecimento das propriedades terapéuticas do amido resis-
tente da banana verde deve ser explorado para aplicacoes
na dieta humana. Os objetivos do estudo foram avaliar os
efeitos do uso da biomassa de banana verde com diferentes
combinacdes de laxantes no manejo de criancas e adoles-
centes com constipacao funcional.

Métodos

Modelo do estudo e participantes

Estudo clinico prospectivo, intervencional, randomizado de
casos consecutivamente recrutados de criancas e adoles-
centes, encaminhadas do Sistema Publico de Salde para
ambulatorios terciarios de Gastroenterologia Pediatrica e
Cirurgia Pediatrica da Faculdade de Medicina de Botucatu
para tratamento de constipacao funcional. Foi usado con-
tato direto para recrutar os participantes e eles receberam
explicacoes detalhadas do estudo. Todas as criancas com
mais de 12 anos e os pais assinaram o formulario de con-
sentimento informado aprovado pelo comité de ética local
(Protocolo 4349/2012). Para obter um grupo homogéneo,
todos os pacientes elegiveis para o estudo atenderam aos
critérios de inclusao: criancas e adolescentes treinados para
higiene pessoal, cinco a 15 anos de idade; constipacao fun-
cional de acordo com os Critérios de Roma IV;'? tipos de
classificacdo 1 ou 2 da consisténcia das fezes avaliada com a
Escala de Bristol para Consisténcia de Fezes de 7 pontos'>'*
e sem uso de medicamentos, exceto laxantes. Os critérios
de exclusao foram: problemas genéticos, neurologicos, com-
portamentais ou cognitivos.

Intervencoes e resultados

0 protocolo foi feito com participacao por um periodo inicial
de uma semana para estabelecer os habitos intestinais atuais
e apo6s um periodo de tratamento de oito semanas. Durante
o estudo, as informacodes a todos os pais e pacientes sobre a
constipacao funcional e a Escala de Bristol para Consistén-
cia de Fezes foi dada por instrucdes pessoais e folhetos. As
criancas foram orientadas a tentar defecar no vaso sanitario
no mesmo horario do dia por 10-15 minutos.

Os dados sobre as caracteristicas sociodemograficas e cli-
nicas e investigacao laboratorial foram coletados no dia da
primeira consulta, usou-se um protocolo de pesquisa padro-
nizado. Foram medidos o peso corporal, a estatura e o
crescimento, determinados com os escores z de acordo com
os padroes de crescimento da OMS.

Durante o periodo de base (antes do inicio de
suplementacdao com biomassa de banana verde) e durante
o periodo de tratamento (oito semanas consecutivas), cada
paciente foi monitorado por meio de um diario semanal
padronizado (frequéncia de defecagdo, consisténcia das
fezes de acordo com a Escala de Bristol para Consisténcia

de Fezes, frequéncia de episodios de incontinéncia fecal,
defecacao dolorosa, dor abdominal, excrecao de sangue,
uso de laxantes e suas doses e efeitos adversos como dor,
nausea, vomito, diarreia e flatuléncia.

Apos os primeiros sete dias, os pacientes retornaram a
clinica com o questionario preenchido e foram randomiza-
dos em um dos cinco grupos de intervencao: 1) somente a
biomassa de banana verde; 2) biomassa de banana verde
mais PEG 3350 com eletrélitos (BBV + PEGE); 3) biomassa de
banana verde mais picossulfato de sodio (BBV + SP); 4) PEG
3350 com eletrolitos (PEGE) somente e 5) somente picos-
sulfato de sodio (SP). Antes do inicio do estudo, todas as
criancas foram submetidas a desimpactacao retal. Os laxan-
tes foram tomados e dosados de acordo com as diretrizes
clinicas relatadas."” O acompanhamento dos pacientes, a
avaliacao clinica, a frequéncia de efeitos adversos e o cum-
primento do protocolo do estudo foram feito em consultas
clinicas de rotina a cada duas semanas e por ligacoes telefo-
nicas semanais.

Definicdes dos desfechos clinicos

0 desfecho primario foi a queda da propor¢ao de criangas e
adolescentes com classificagdes 1 ou 2 de consisténcia das
fezes com a Escala de Bristol para Consisténcia de Fezes
apos oito semanas de tratamento em comparacdo com a
linha de base. Os desfechos secundarios foram: aumento na
proporcao de criancas com > 3 evacuacoes/semana, reducao
na proporcao de episodios fecais/semana de incontinéncia
e reducdo na defecacao forcada e uso de laxantes.

Tamanho da amostra e randomizacao

O tamanho da amostra foi estimado em 80 pacientes com
16 individuos em cada grupo, com base na reducao para 30%
da propor¢ao no desfecho primario apos a intervencao com
relevancia bilateral de 0,05 e poder de 0,8. Esses individuos
foram aleatoriamente atribuidos em cinco grupos de trata-
mento por um algoritmo matematico gerado com a versao
1.0 do StatMate (GaphPad Software, Inc., San Diego, CA,
92121. EUA). A sequéncia de alocacao aleatodria foi gerada
pelo segundo autor (NCM) e todas as intervencdes dietéticas
pelo primeiro autor (VMGC) (fig. 1).

Preparacdo, composicdao e consumo da dieta do estudo

A biomassa de banana verde foi produzida por uma mer-
cearia local, fornecida semanalmente e de forma gratuita.
A banana nanica verde comercial (Musa sp. AAA) foi com-
prada do mercado local. A biomassa foi preparada a partir
de banana com casca. As frutas foram lavadas, cozidas em
uma panela de pressao com agua por 20 minutos; 50 mL
de agua foram acrescentadas para cada 200g de banana
verde. Depois disso, a biomassa foi homogeneizada e arma-
zenada a 12° C em um refrigerador. A biomassa de banana
verde ficou com aparéncia idéntica a uma massa firme,
branca, homogénea e sem variagdo substancial na cor, sabor
e cheiro. Um estudo-piloto foi previamente feito para veri-
ficar a aceitacao das criancas, acrescentaram-se uma, duas
ou trés colheres da biomassa de banana verde no suco,
iogurte, leite e sopas por preparacao. Boa aceitacao e resul-
tados positivos iniciais foram atingidos com duas colheres
de sopa. Como nenhum estudo ainda analisou a dosagem
ideal de amido resistente, adotamos a dose de 2 colheres



30

Cassettari VM et al.

Acessado para elegibilidade (n = 97),

Excluidos (n = 17)

Nao concluséo
do protocolo
(n=08)

Nao
acompanhamento
(n=05)
Recusa de
ingestao (n = 04)

Randomizados (n = 80)

Biomassa de Biomassa de
. banana verde banana verde Polietilenoglico _
bB a'?]r::: ?/Zl%i mais Polietilenoglico mais Picossulfato 3350 com PS'9°§SU|fa‘° de
(n= 15) 3350 com eletrdlitos de Sédio (n = 16) eletrdlitos (n =16) ddio (n =17)
B (n=16)
Figura 1  Fluxograma de criancas e adolescentes que participaram do estudo.

de sopa/dia de biomassa de banana verde (30g). Durante
semanas, 2-9 pais e criancas foram orientados verbalmente
e por um folheto por um nutricionista da pesquisa sobre o
consumo de sua dieta habitual e ingestao de fluidos. A ade-
sao a ingestao da biomassa de banana verde foi planejada
de acordo com os seguintes itens: reforco da importancia
de ingestao para retornos quinzenais das consultas clinicas;
reforco da importancia da ingestao para retornos semanais
para retirada da biomassa de banana verde; fortalecimento
da importancia da ingestao por telefone, feita pelo autor do
estudo; mistura da biomassa de banana verde nos alimentos
da crianca, considerou-se que a biomassa de banana verde
nao tem odor nem sabor.

As amostras aleatorias do conteludo de amido resistente
na biomassa de banana verde foram analisados de acordo
com Goni et al.” no Centro de Raizes e Amidos Tropicais
da Faculdade de Agronomia de Botucatu (n° do certificado
035/2014), apresentaram um valor médio de 7,8 £ 0,2% de
amido resistente e 4,4 + 0,5% de fibra alimentar, exceto
amido resistente.

Modelos estatisticos

Os dados de base foram expressos como mediana e intervalo
interquartil (25-75), média e desvio-padrao, dependeu da
normalidade da distribuicao das variaveis continuas com o
uso do teste de normalidade de Shapiro-Wilk e contagens
(n) e percentuais (5) das variaveis qualitativas. A diferenca
nas propor¢des das varias variaveis entre a linha de base e
apos oito semanas foi analisada com o teste exato de Fisher.
Todos os testes estatisticos foram bilaterais e os valores de p
< 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. A
gestao e analise dos dados foram feitas com a Versao 5.0 do
Graph Pad, 2005 (Graph Pad Software Inc., San Diego, CA,
EUA).

Resultados

O diagrama apresenta um fluxo de participacao de 97
criancas e adolescentes. Portanto, 80 (82%) criancas e ado-
lescentes com constipacao funcional foram aleatoriamente
alocados em cinco grupos e todos os dados dos resultados

dessas criancas que concluiram o periodo de oito semanas
de tratamento foram coletados para analise final.

As caracteristicas demograficas, antropométricas e dos
sintomas dos cinco grupos antes do periodo de teste estao
resumidas na tabela 1. Nao houve diferenca estatistica
em todas as variaveis entre os grupos. Longos periodos de
constipacao foram observados em todas as criancas e ado-
lescentes.

A tabela 2 resume o nimero e as proporcoes (%) de
criancas antes e depois da intervencao em todos os cinco
grupos. Ao término do periodo de intervengao, houve
uma reducao estatisticamente significativa na proporcao de
criancas com classificacoes 1 ou 2 da Escala de Bristol para
Consisténcia de Fezes, esforco na defecacao e defecacao
dolorosa em todos os cinco grupos. Houve um aumento
estatisticamente significativo na proporcao de criancas e
adolescentes com > 3 evacuacdes/semana em quatro gru-
pos, exceto no grupo somente de biomassa de banana verde.
A proporcao de criancas com dor abdominal foi reduzida
em todos os grupos, exceto em SP. Houve uma reducao
estatisticamente significativa na proporcao de criangas com
frequéncia de incontinéncia fecal somente nos grupos de
biomassa de banana verde + PEGE e biomassa de banana
verde + SP. A propor¢ao de criancas com sangue nas fezes
foi reduzida nos grupos de PEGE e SP. Durante o periodo
de tratamento de oito semanas, a proporcao de criancas
que necessitou de reducao nas doses de laxantes foi: 87%
(BBV + SP); 63% (BBV+PEGE); 35% (SP); 6% (PEGE). A bio-
massa de banana verde sozinha e associada a laxantes foi
bem tolerada e nao houve efeitos adversos relatados.

Discussao

Este estudo intervencional foi destinado a avaliar os efei-
tos do uso de biomassa de banana verde com diferentes
combinacdes de laxantes no manejo de criancas e ado-
lescentes com constipacao funcional. Até onde sabemos,
nenhum estudo anterior sobre tratamento da constipacao
na infancia foi feito com biomassa de banana verde como
fonte de fibra alimentar e amino resistente. Os resulta-
dos primarios demonstraram que o consumo somente de



Tabela 1  Caracteristicas de base de todas as criancas participantes com constipacdo funcional

Caracteristicas BBV (n = 15) BBV mais PEGE (n BBV mais picossulfato de PEGE (n = 16) Picossulfato de

=16) sodio (n = 16) sodio (n = 17)
Mediana (intervalo interquartil)

Sexo: Masculino/Feminino (% sexo feminino)® 8/7 (46%) 10/6 (37%) 9/7 (43%) 9/7 (43%) 7/10 (58%)

Idade na primeira consulta (meses)® 73 (66-108) 83 (75-112) 105 (80-128) 104 (84-128) 108 (83-130)

Duracéo dos sintomas (meses)” 52 (30-60) 56 (45-81) 46 (34-58) 72 (50-98) 72 (48-102)

Idade das maes (anos)® 30 (25-34) 28 (25-36) 28 (25-32) 31 (31-32) 34 (28-38)

Idade dos pais (anos)” 32 (29-37) 31 (27-32) 32 (31-37) 32 (32-36) 34 (31-35)

NUmero de pessoas em casa® 5 (4-5) 5 (4-6) 4 (4-6) 4 (3-5) 4 (3-4)

Numero de criancas em casa® 3 (2-3) 2 (1-3) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2)

NdUmero de céomodos” 5 (5-5) 5 (5-6) 5 (5-6) 5 (4-6) 5 (4-5)

indice de aglomeracao® 0,8 (0,8 - 1,0) 1,0 (0,8-1,2) 0,8 (0,7-1,0) 0,8 (0,7-1,0) 0,8 (0,6-1,1)

Escore Z para peso” 0,6 (-0,07 - 1,8) -0,1 (-1,4-1,8) -0,2 (-0,6 - 0,7) 0,4 (-0,6 - 1,3) -0,01 (-0,3 - 1,3)

Escore Z para altura® 0,5 (-0,6 - 1,2) -0,6 (-1,4-0,8) -0,9 (-1,4-0,2) -0,02 (-0,6 - 0,2 (-0,6 - 0,5)

0,9)
Escore z do indice de massa corporal® 0,6 (0,2 - 1,6) 0,4 (-0,7 - 2,2) 1,4 (0,2 - 1,9) 0,3 (-0,5-1,1) -0,2 (-0,6 - 0,4)

BBV, biomassa de banana verde; PEGE, polietilenoglicol 3350 com eletrdlitos.

@ n (propor¢ao).

b Teste de Kruskal-Wallis, p > 0,05.

uolyedlisuod jeuol}dun} uo ssewolq eueueq usaln

1€
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Tabela 2 Numero de criancas antes e depois de oito semanas de tratamento para diferentes variaveis e proporcao de reduciao
ou aumento

BBV (n = 15) BBV mais PEGE BBV mais PEGE (n = 16) Picossulfato de
(n=16) picossulfato de sodio (n = 17)
sodio (n = 16)
Escala BSFS (1 ou 2) 15/02 (87%)? 16/01 16/03 16/05 17/04
(94%)? (82%)* (69%)* (77%)?
Frequéncia de defecacdo > 3/semana 05/09 03/12 06/15 01/10 01/08
(27%) (57%)2 (56%)2 (57%)2 (40%)?
Incontinéncia fecal > 1/semana 09/05 08/02 08/02 10/04 09/05
(27%) (38%)° (38%)2 (37%) (24%)
Esforco para defecar 14/04 11/3 12/01 15/05 17/05
(67%)? (50%)2 (69%)* (63%)* (71%)2
Defecacao dolorosa 14/04 12/03 12/01 16/04 14/02
(67%)? (57%)2 (69%)2 (75%)2 (70%)2
Sangue nas fezes 04/00 03/01 01/00 11/01 07/01
(26%) (12%) (06%) (63%)2 (35%)2
Dor abdominal 12/02 14/02 13/04 15/02 10/05
(67%)? (75%)? (56%)* (82%)* (30%)
Reducao nas doses de laxantes NA 16/10 16/14 16/01 17/06
(63%)? (87%)* (06%) (35%)2

BBV, biomassa de banana verde; BSFS, Escala de Bristol para Consisténcia de Fezes; PEGE, polietilenoglicol 3350 com eletrolitos.
@ Corresponde a reducao ou ao aumento estatisticamente significativo (p < 0,05) na propor¢ao de criancas apds a intervencao. Os dados

foram analisados com o teste exato de Fisher.

biomassa de banana verde por oito semanas (30 g/dia) redu-
ziu a proporcao de criancas com as classificacoes 1 ou 2da
Escala de Bristol para Consisténcia de Fezes e esforco e dor
na defeccdo, porém nao houve aumento no percentual de
criancas com > 3 evacuacoes/semana.

Uma limitacao deste estudo foi que ele foi conduzido em
um Unico centro terciario, no qual ha maiores chances de
haver criancas com sintomas de constipacao mais graves, e
0 estudo nao planejou um acompanhamento de longo prazo.
0 ponto forte deste estudo inclui o nivel de homogeneidade
entre os grupos na linha de base e alta adesao ao cronograma
de tratamento e o uso da variacao na Escala de Bristol para
Consisténcia de Fezes como o desfecho primario. O uso da
classificacao de Bristol com desfecho primario tornou pos-
sivel uma analise de tratamento mais objetiva nos cinco
grupos estudados. Todos os pacientes e maes/cuidadores
foram orientados a observar a classificacao de Bristol por
meio de treinamentos feitos pelos autores e foram forneci-
dos panfletos na primeira consulta. A classificacao de Bristol
é recomendada para uso em criancas com constipacao antes
do uso dos Critérios de Roma IV.'""® Assim, a categorizacdo
das fezes em sete critérios de acordo com a consisténcia
das fezes é (til para avaliar a eficacia da intervencao na
constipacao funcional.

O tratamento da constipacao na infancia é um pro-
blema desafiador e os principais objetivos sao reestabelecer
defeccdo normal sem incontinéncia fecal. O papel da fibra
no tratamento de constipacao crénica € uma questao con-
troversa e ainda é debatida. Um estudo em Hong Kong
mostrou que a ingestao de fibra alimentar por criancas com
constipacao foi menor quando comparadas com criancas nao
constipadas, correspondeu a 40% da ingestao de fibra ali-
mentar de referéncia. Dados semelhantes sdo relatados na
Grécia e no Paquistdao, onde a constipacao funcional foi

negativamente correlacionada a ingestao de fibras.'”?° Uma
intervencao com aumento da ingestao de fibras por criancas
com constipacao nao resultou na reducao do uso de laxan-
tes nem aumento na frequéncia de evacuacées.?' Por outro
lado, um estudo clinico constatou que a administracao de
suplementos de fibra alimentar, além de laxantes, pode ser
benéfica em criancas sintomaticas que ja tomam laxantes.??
Os resultados deste estudo demonstraram que o uso de poli-
etilenoglicol 3350 com eletrdlitos e picossulfato de sodio,
quando associados a biomassa de banana verde, reduziu
a dose de laxantes em uma maior proporcao de criancas,
em comparacao com os mesmos laxantes usados sozinhos.
Assim, os dois laxantes mais Uteis recomendados para uso em
criancas apresentaram uma associacdo real com a biomassa
de banana verde.

Por outro lado, a ingestdo de fibra alimentar é ampla-
mente recomendada como terapia para constipacao e tem
sido aprovada para tratamento de constipacao desde no
minimo o século XVI. As fibras podem afetar o tempo de
transito gastrointestinal e as evacuagdes e aumentar o con-
tetdo de agua e a proliferacdo de bactérias que produzem
fezes mais moles e mais frequentes.?”?* A banana verde
(Musa sp. AAA) é uma importante fonte de amido resis-
tente com varios efeitos fisioldgicos compativeis com os
das fibras alimentares. Os resultados deste estudo mostra-
ram que a biomassa de banana verde tem propriedades
terapéuticas e deve ser explorada para aplicacdes nutri-
cionais em humanos. Sao necessarias pesquisas adicionais
que facam uso de amplos estudos de acompanhamento sobre
constipacdo na infancia. Sao necessarios estudos adicionais
para elucidar o papel da fermentacao do amido resis-
tente e da microbiota intestinal para explicar os resultados
positivos da biomassa de banana verde no tratamento de
constipacao.
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Os resultados do estudo mostraram que acrescentar
biomassa de banana verde a rotina de tratamento da
constipacao com laxantes em criancas e adolescentes pode
aumentar significativamente a melhoria dos sintomas e, com
essa combinacdo apos oito semanas, é possivel reduzir a
dose de laxantes. De fato, a reducao nas doses de laxantes
€ um resultado muito interessante, considerando os efeitos
colaterais e o preco. Como sao facilmente encontrados no
Brasil, esses resultados mostram o grande potencial para seu
uso no tratamento da constipacao, com baixo custo, preparo
simples e alta reprodutibilidade.

Financiamento

Este estudo foi apoiado pela Coordenacdao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes).

Conflitos de interesse
Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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