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Resumo

Objetivos: Avaliar as condi¢bes de uso dos inibidores de tirosina quinase e a adesdo por portadores de leucemia mieloide crdnica
atendidos em uma instituigdo publica de hematologia. Métodos: Tratou-se de um estudo observacional e transversal realizado de
dezembro de 2015 a abril de 2016. A coleta de dados foi através de entrevistas com questionarios padronizados que  avaliaram o
perfil socieoeconémico e demografico, a terapia medicamentosa e pelo teste de Morisky-Green que avaliou o grau de adesdo. Foram
incluidos pacientes com mais de 18 anos em uso ha mais de um més, de um dos inibidores de tirosina quinase; imatinibe, dasatinibe
ou nilotinibe e que assinaram o termo de consentimento livre esclarecido, de concordancia de participagdo do estudo. Foi realizada
a analise estatistica descritiva e o teste do qui-quadrado com correcdo de Yates. Resultados: Foram entrevistados 63 pacientes, com
média de idade de 50 anos com desvio-padrdo de 15,95. sendo 60% homens. Quanto ao conhecimento sobre os aspectos relacionados
ao uso dos inibidores: 95,2% tomaram no momento correto, 93,7% ndo usaram concomitantemente outros medicamentos, 63,5%
guardavam em local adequado e 97% dos pacientes receberam orientagdo prévia do médico sobre o uso. Quanto a informacgdo sobre
o tratamento, 90,5% conheciam a finalidade de tomar o medicamento, 60% ndo sabiam o tempo de uso, 83% ndo sabiam o que
aconteceria se parassem de tomar e 73% acreditavam poder interromper o tratamento em algum momento. Identificou-se uma adesdo
ao tratamento de 46% dos pacientes. Conclusao N3o foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre ter ou ndo
adesdo, comparando-se com as variaveis estudadas.

Palavras-chave: inibidores de tirosina quinase, leucemia mieloide cronica, tratamento farmacoldgico.

Use of tyrosine kinase inhibitor by patients with chronic myeloid leukemia at a public
hematology institution in the state of Amazonas, Brazil

Abstract

Objectives: To evaluate the conditions of use of tyrosine kinase inhibitors and adherence by patients with chronic myeloid leukemia
treated at a public hematology institution. Methods: This was an observational and cross-sectional study carried out from December
2015 to April 2016. Data collection was carried out through interviews with standardized questionnaires that assessed the socioeconomic
and demographic profile, drug therapy and by the Morisky-Green test that assessed the green adherence. Patients over 18 years old
who had been using one of the tyrosine kinase inhibitors for more than one month were included; imatinib, dasatinib or nilotinib and
who signed the informed consert form, agreement to participate in study. Descriptive statistical analysis and chi-square test with Yates
correction were performed. Results: 63 patients were interviewed, with a mean age of 50 years with a standard deviation of 15.95.
being 60% men. As for knowledge about the aspects related to the use of inhibitors: 95.2% took at the right time, 93.7% did not use
other medications concomitantly, 63.5% kept it in an appropriate place and 97% of the patients received prior guidance from the doctor
about the use. As for information about treatment, 90.5% knew the purpose of taking the medication, 60% did not know the time of
use, 83% did not know what would happen if they stopped taking it and 73% believed they could stop the treatment at some point.
Adherence to treatment was identified 46% of patients. Conclusion: No statistically significant differences were found between having
or not adherence, when compared with the studied variables.

Keywords: tyrosine kinase inhibitors, chronic myeloid leukemia, pharmacological treatment.
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Introdugdo

A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma neoplasia hematoldgica
caracterizada citogeneticamente pela presenga do cromossomo
Philadelphia e a producdo de uma proteina com atividade
tirosina quinase aumentada®? e representa de 15 a 20% de todas
as leucemias®.

Os farmacos mais utilizados no tratamento da LMC sdo os
inibidores de tirosina quinase (ITQ’s): mesilato de imatinibe,
dasatinibe, nilotinibe, bosutinibe e ponatinibe. Esses representam
importante avanco no tratamento, ao possibilitar ao paciente
uma sobrevida praticamente semelhante a da populagdo em
geral*®.

A analise da seguranca de medicamentos é um dos instrumentos
disponiveis aos sistemas de satide que ajudam significativamente
a otimiza¢do da farmacoterapia e do seu uso racional. Esta, por
sua vez, compreende a sele¢do de medicamentos que atendam
ndo s aos critérios de seguranca, mas também de qualidade,
efetividade e do seguimento farmacoterapéutico, que tem por
objetivo identificar e prevenir resultados negativos associados ao
tratamento medicamentoso®.

O paciente com LMC necessita de atenc¢do ndo so pelos sintomas
e complicacdes da doencga, mas também por comorbidades que
determinam o uso continuo do medicamento com possibilidades
de interacdes, assim como, toxicidade do tratamento
antineopldsico, reacbes adversas, automedicacdo e tratamentos
alternativos’. A compreensdo pelo paciente da prescricdo é
fundamental para garantir a adesdo ao tratamento®.

Os métodos de avaliacdo propostos para avaliar a adesdo
ao tratamento podem ser diretos (dosagens de drogas ou
metabdlitos, dosagem de um marcador no sangue) ou indiretos
(questionarios, diarios do paciente, contagem de comprimidos,
monitorizagdo eletrénica da medicacdo e avaliagdo da resposta
clinica) . Um método de avaliagdo muito utilizado é o teste
indireto de Morisky e Green (TMG), que utiliza questbes
padronizadas sobre os motivos que podem dificultar o
tratamento!’.

Na LMC, a adesdo é fundamental para o sucesso no tratamento
a base de ITQ’s e evidéncias sugerem que adesdo reduzida esta
associada a redugdo da eficdcia e ao aumento dos custos de
saude®.

Considerando a importancia dos inibidores de tirosina quinase no
tratamento, este estudo teve como objetivo analisar as condi¢cbes
de uso desses medicamentos e a sua adesdo por portadores de
LMC em uma instituicdo publica de hematologia do estado do
Amazonas.

Métodos

Tratou-se de um estudo observacional, transversal que foi
realizado na Fundacdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia
do Amazonas (FHEMOAM), instituicdo de médio porte que
acompanha portadores de doencas hematoldgicas benignas e
malignas. A FHEMOAM possui ambulatoérios e enfermarias que
oferecem tratamentos especializados, pronto atendimento,
servico  farmacéutico, odontoldgico, acompanhamento
fisioterapico, psicoldgico e social. Realiza também atividades de
pesquisa e ensino.

Revista Brasileira de Farmécia Hospitalar e Servicos de Satide

O estudo foi realizado no periodo de 14 de dezembro de 2015
a 26 abril de 2016, com portadores de LMC, que atenderam os
seguintes critérios de inclusdo: idade igual ou superior a 18 anos,
estar em tratamento hd mais de um més com um dos inibidores
de tirosina quinase (ITQ’s): imatinibe, dasatinibe ou nilotinibe e
que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Foram excluidos pacientes com menos de 18 anos e os que
estavam ha menos de um més em uso de um dos medicamentos,
porque impediria a avaliagdo da adesdo ao tratamento.

As entrevistas foram conduzidas com dois instrumentos.
O primeiro abordou os dados do perfil sociodemografico e
econdmico com varidveis independentes. O segundo, referiu-
se a obtencdo de dados relacionados a terapia medicamentosa,
condigBes de utilizagdo de medicamentos em seu domicilio e
conhecimento sobre a doenca, adaptado dos questionarios de
Dewulf (2005)** e Volpe (2007)*. Em relacdo ao questionario
sobre a terapia medicamentosa, foram abordadas aspectos
referentes as varidveis independentes (segundo relato dos
pacientes): tipo de ITQ utilizado (imatinibe, dasatinibe ou
nilotinibe), ao tempo de uso (meses ou anos); se recebeu
orientagdo quanto a finalidade do uso (se sim, de quem); se
apresentou reagles adversas (se sim, quais), sobre o momento
de administracdo (horario e se com refei¢des ou ndo), o liquido
de ingestdo (dgua ou outro) e a quantidade (menos de um
copo, um copo ou mais de um copo de 180mL); se conhecia
o fornecedor do medicamento (governo federal, estadual ou
federal); se tinha dificuldade em ir buscar o medicamento,
o local onde armazenava o medicamento, a finalidade de
tomar o ITQ, se sabia por quanto tempo iria utilizar o ITQ; se
interrompeu o uso (resposta positiva, perguntava o motivo); se
sabia das consequéncias da suspensdo e se acreditava que no
futuro poderia interromper o tratamento (se a resposta fosse
afirmativa, perguntava o porqué). Além desses, utilizou-se
também o teste de Morisky e Green (1986)*.

Foi utilizada uma amostragem por conveniéncia, nao
probabilistica. Desta forma, a amostra contou com 63 portadores
de LMC, que atenderam aos critérios e aceitaram a participar
da pesquisa. As entrevistas foram realizadas no ambulatério,
enquanto os pacientes aguardavam o atendimento médico. Cada
questionario foi lido e preenchido pelo mesmo pesquisador, de
acordo com cada resposta fornecida pelo paciente. A entrevista
individual tinha duracdo média de 15 minutos

Foram calculadas as frequéncias absolutas simples e relativas
para os dados categéricos e no cruzamento das varidveis foi
aplicado o teste do qui-quadrado com correcdo de Yates. O
software utilizado na andlise dos dados foi o programa Epi Info
versdo 7.2 para Windows. O nivel de significancia fixado para
aplicagdo dos testes estatisticos foi de 5%.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Fundacdo Hospitalar e Hemoterapia do Amazonas (FHEMOAM),
sob o n° do CAAE 48313015.3.000.0009.

Resultados

Entre 133 portadores de LMC em uso de um dos ITQ’s, 63 foram
entrevistados. Desses, 38 (60%) eram homens. A média de idade
dos pacientes foi de 50 anos com desvio de 15,95. O paciente
com menor idade apresentou 21 anos e o paciente mais velho
tinha 85 anos.
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Quanto ao uso de ITQ’s, 65% dos portadores de LMC utilizavam
imatinibe, 17,5% nilotinibe e 17,5% dasatinibe. Em relagdo a dose
didria do ITQ, todos entrevistados souberam citar. Em relagdo ao
horério de administracdo, a maioria dos pacientes (95,2%) seguia
o que era especificado na bula. Também grande parte (90,5%)
tomava com o liquido adequado, agua, mas s6 58,7% tomava a
guantidade de um copo ou mais.

Quanto ao conhecimento sobre a finalidade de tomar ITQ, 90%
dos pacientes afirmaram saber e mencionaram que era para
tratar a LMC, mas, destes 4% ndo souberam especificar o tipo de
leucemia. Quanto ao tempo que fariam uso do antineoplasico,
somente 40% afirmaram saber e disseram que seria por toda
vida.

93,7% utilizavam algum medicamento mas somente 6,3% faziam
uso concomitante, sendo as classes terapéuticas mencionadas
analgésico, anti-hipertensivo, antidcido e antidiabético oral.

Nosso estudo avaliou a forma de utilizagdo dos ITQ's e o nivel de
informacdo quanto ao tratamento. Mais da metade dos pacientes
apresentaram reag8es adversas aos ITQ’s, sendo as mais citadas
nausea, diarreia, vomito e cefaleia, Tabela 1.

Quantoaadesdo aterapia medicamentosa, 54% dos entrevistados
foram ndo aderentes e 46% aderentes. O paciente foi considerado
com adesdo somente quando respondia negativamente a todas
as quatro perguntas do teste de Morisky e Green. As principais
causas da ndo adesdo segundo o teste foram: esquecimento
(38%), descuido do horario (32%), sentir-se mal (18%) e sentir-se
bem (12%).

A partir do resultado da avaliagdo da adesdo, comparou-se
algumas das variaveis sociodemograficas, econémicas e situagao
do tratamento. Ndo foram encontradas diferencgas significativas
estatisticas (p>0,05) entre as varidveis analisadas e a adesé&o total
ou a ndo adesdo, Tabela 2.
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Tabela 1. Caracteristicas quanto a utilizagdo e conhecimento
sobre os ITQs por portadores de LMC na Funda¢do HEMOAM,
Manaus-AM (n=63).

o Pacientes (N= 63)
Informagodes

% (n)
Educagdo, autonomia e crengas sobre o tratamento
Recebeu orientagdo prévia?
Médico 96,8 (61)
Farmacéutico 1,6 (1)
Nao 1,6 (1)
Conhece a finalidade de tomar os ITQ’s! 90,5 (57)
Sabe por quanto tempo tomara o ITQ* 40,0 (25)
Sabe o que acontece se deixar de tomar o ITQ* 83,0(52)
Tem ciéncia de que o uso inadequado dos ITQ’s pode
1 93,7 (59)

comprometer o sucesso do tratamento
Acredita que em algum momento podera 73,0 (46)
interromper o tratamento com ITQ ’
Informagoes da farmacoterapia
Sabe quem fornece seus medicamentos® 42,9 (27)
Tem dificuldade de ir buscar os ITQs! 43,0 (27)
Local de armazenamento adequado? 63,5 (40)
Usa outros medicamentos* 54,0 (34)
quu[do adequado utilizado para uso do 90,5 (57)
medicamento
Quantidade de liquido utilizada adequada 58,7 (37)
Momento de administra¢do adequado! 95,2 (60)
Toma o ITQ concomitantemente com algum outro

: " 6,3 (4)
medicamento
Reagdes adversas mais citadas*
Nausea 38,1 (24)
Diarreia 22,2 (14)
Vomito 20,6 (13)
Cefaleia 17,5 (11)
Cansago 15,9 (10)
Dor abdominal 15,9 (10)
Febre 14,3 (9)
Inchago 14,3 (9)
Céibras 6,3 (4)
Tontura 6,3 (4)

Variavel dicotdmica, mostrados resultados para somente uma das duas categorias.

Tabela 2. Perfil sociodemografico e de adesdo ao tratamento dos pacientes portadores de LMC atendidos na Fundacdo HEMOAM,

Manaus-AM, no periodo de dezembro/2015 a abril/2016.

Adesdo

javei Todos Nao Sim

Variaveis (n = 63) (I;I)—(?S N=34 N=29 Valor p
% (n) % (n)

Sociodemograficas e econémicas
Faixa Etdria

20-40 31,7 (20) 20,6 (13) 11,1 (7)

41-59 33,3 (21) 14,3 (9) 19,0 (12) 0,363

>60 35,0 (22) 19,0 (12) 15,9 (10)
Sexo masculino 60,3 (38) 27,0(17) 33,3 (21) 0,120
Faixa Renda < 1 salario minimo*? 46,0 (29) 55,9 (19) 34,5 (10) 0,148
Escolaridade acima de 8 anos de estudo* 47,6 (30) 44,1 (15) 51,7 (15) 0,727
Procedéncia

Interior do estado 25,0 (16) 20,6 (7) 31,0(9) 0,510

Manaus 75,0 (47) 79,4 (27) 60,0 (20)
Educagdo, autonomia e crengas sobre o tratamento
Sabe por quanto tempo tomara o ITQ? 40,0 (25) 38,2 (13) 41,4 (12) 0,998
Acredita que em algum momento podera interromper o tratamento com ITQ 73,0 (46) 73,5 (25) 72,4 (21) 0,998
Informagdes da farmacoterapia
Usa outros medicamentos* 54,0 (34) 52,9 (18) 55,2 (16) 0,998
Momento de administragdo adequado! 95,2 (60) 49,2 (31) 46,0 (29) 0,296
Relatou reagdes adversas! 75,0 (47) 73,5 (25) 75,9 (22) 0,998
Tem dificuldade de ir buscar os ITQs* 43,0 (27) 17,5 (11) 25,4 (16) 0,117
Varigvel dicotémica, mostrados resultados para somente uma das duas categorias. 2Um salario minimo médio no periodo de estudo = R$ 788,00 e USS197
‘@@@@ elSSN: 2316-7750 rbfhss.org.br/ © Autores 3

pISSN: 2179-5924


http://rbfhss.org.br

Menezes AD, Fraiji NA. Use of tyrosine kinase inhibitor by patients with chronic myeloid leukemia at a public hematology institution in
the state of Amazonas, Brazil. Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2020;11(4):0510. DOI: 10.30968/rbfhss.2020.114.0510.

RBFHSS

Discussao

A compreensdo da prescricdo pode ser verificada quando se avalia
os conhecimentos do paciente sobre o nome, a dose, a duragdo
e a finalidade de seu tratamento®. Segundo Piette et al (2006)*°,
o uso inadequado de medicamentos por pacientes com doengas
cronicas, no que se refere a forma de usar, ndo deve ser associado
s6 aos custos, mas analisado num contexto mais amplo, no qual
sejam observadas caracteristicas individuais (demogréficas,
socioecondmicas e clinicas), assim como caracteristicas de
tratamento, do processo de cuidado e do servico de salde no qual
o paciente esteja incluido.

Quanto ao conhecimento sobre o momento de administragao,
liquido de administracdo e quantidade de liquido ingerida, mais da
metade dos pacientes seguiam o que era especificado pela bula
do ITQ, o que demonstra uma importante compreensdo inicial da
farmacoterapia.

A ingestdo do ITQ no momento especifico e com a quantidade
de dgua adequada leva a um menor risco de disturbios
gastrointestinais.

Ao se fazer um comparativo com estudos anteriores realizados ao
longo dos ultimos 17 anos™ 718, com pacientes em uso continuo
de medicamentos, em diferentes momentos, percebeu-se que
os portadores de LMC da Fundacdo HEMOAM em relacdo as
variaveis de conhecimento sobre o uso, a duragdo e a finalidade
do tratamento estavam com melhor conhecimento sobre a
farmacoterapia.

Quanto ao armazenamento dos medicamentos ITQ’s, a maioria
dos entrevistados guardava o medicamento de maneira adequada.
Entre os que guardavam de forma inadequada, identificamos: fora
da embalagem original, a guarda dos medicamentos em banheiros
e cozinhas (locais Umidos) e em locais de facil acesso as criancas.
Segundo a OMS, o mau acondicionamento de medicamentos
pode torna-los ineficazes ou trazer consequéncias graves a saude
do individuo se ingerido de forma errada®.

No nosso estudo, grande parte dos pacientes mencionaram ter
reacOes adversas e, encontraram-se maiores frequéncias de
reacOes relacionadas a distUrbios gastrointestinais, principalmente
nauseas, diarreia e vOmitos, semelhantes aos mencionados
no estudo de Rea (2015)%. Segundo Pinilla-lbaaz et al (2015)%,
reacOes adversas associadas a terapia com ITQ’s podem ser
gerenciadas por uma monitorizacdo cuidadosa ou ajustes de dose.

Quanto ao uso simultdneo de ITQ's com outros medicamentos,
somente 6% dos pacientes faziam uso. A questdo é que o fato
dos ITQ’s serem usados por longos periodos, pode influenciar no
risco de interacBes. Num estudo do INCA (entre 2008-2009) dos
medicamentos prescritos, 36% apresentaram risco potencial de
interacdo com o imatinibe 223,

Em relagdo ao questionamento sobre o que aconteceria se
parassem, por vontade propria, de tomar o ITQ, mais da
metade dos pacientes afirmaram saber o que ocorreria, o que
corroborou com o estudo de Hamerschlak e colaboradores® com
1.102 pacientes com LMC cadastrados na Associagdo Brasileira
de Linfoma e Leucemia (ABRALE), que avaliou a percepgdo
dos pacientes sobre a doenga, diagndstico, monitoramento,
tratamento e reagdes adversas.

Foi avaliada também a questdo da crenca de poder interromper
o tratamento no futuro, a maioria acreditava ser possivel,
sendo mencionados como motivos, a cura dada por Deus,
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seguida da resposta ao tratamento, transplante e mudancga para
um medicamento mais inovador. A percepg¢do dos pacientes
contradisse as recomenda¢des da National Comprehensive
Cancer Network e da European Leukemia Net de que haja uma
manutengdo por periodo indeterminado do uso dos ITQ’s, mesmo
em pacientes que estejam com uma boa resposta terapéutica®.

J& ao se avaliar se o paciente sabia quem era o fornecedor do
seu medicamento, de forma indireta almejavamos verificar a
percepcdo do paciente em relacdo ao custo. Menos da metade
dos entrevistados sabiam que era o governo federal. Muito se
discute em relagdo alto custo dos ITQ’s, mas nem sempre, sabe-
se, 0 quanto o paciente é informado deste gasto, o que de certa
forma poderia até influenciar numa maior adesdo ao tratamento.

Quanto as informacgGes prévias recebidas sobre o uso dos ITQ's,
quase todos os pacientes mencionaram que foram dadas pelo
médico. E surpreende a infima menc¢do ao farmacéutico, visto que
ha mais de uma década, nos grandes hospitais em todo Brasil, ja
existe uma participacdo ativa e evidente no acompanhamento
farmacoterapéutico e consequente atencdo farmacéutica. O
resultado da infima participacdo do farmacéutico no HEMOAM,
quanto a orientacdo ao uso de medicamentos ndo acompanhou
as evidéncias dos estudos de Vinholes et al (2009), Simons
et al (2011), Liekweg et al (2012), Oliveira et al (2013) e Ruiz e
colaboradores (2015), os quais mostraram maior participacdo do
farmacéutico na adesdo terapéutica 27 2 2%:30.31,

Na pratica clinica, a dificuldade do paciente em usar o medicamento
prescrito € um problema presente e por isso, estima-se que
somente 1/3 dos pacientes tem adesdo adequada®. A adesdo ao
uso de medicamentos ja vem sendo estudada ha bastante tempo e
discutida na literatura por inUmeros profissionais. Sua importancia
é crucial para o tratamento do paciente e para a melhora do seu
estado de saude®.

No nosso estudo, a adesdo completa foi maior que 1/3, o que
pode estar relacionado ao fato de a maioria dos pacientes fazerem
uso do ITQ ha mais de um ano, este resultado foi semelhante a
outros estudos#%,

As causas ndo-intencionais, esquecimento ou descuido de
horario, foram as principais responsaveis pela ndo adesdo, em
nossa pesquisa. Conforme Marques e Pierin (2008)%¢, as maiores
barreiras para adesdo de antineoplasicos: sdo o esquecimento do
horario de tomar e o estado de saude (quando se sentem bem ou
mal, param), para Efficace et al (2014)*, a maioria dos pacientes
de LMC sdo ndo aderentes devido causas ndo intencionais.

Fez-se uma comparagdo entre a adesdo ou ndo ao tratamento
e as varidveis sociodemograficas, econdmicas e a situacdo do
tratamento e ndo se encontraram diferencas significativas, na
relacdo entre estes fatores. O que corroborou com o estudo de
Strelec (2003)*® que ndo encontrou nenhuma associagdo entre
fatores demograficos e a adesdo a terapia medicamentosa.

O presente estudo, teve um percentual maior de pacientes que
tinham adesdo completa e maior rendimento, mas ao se fazer
uma comparacdo estatistica entre as varidveis (ter ou ndo adesao),
ndo houve uma grande significancia. Diferentemente, o estudo de
Sabate (2003)** menciona ser possivel que quanto maior seja o
rendimento, maior seja a adesdo ao tratamento medicamentoso.

Em outro estudo®™, encontrou-se uma maior adesdo entre os
pacientes que entendiam a gravidade de sua doenga, confiavam
no seu médico e acreditavam na eficacia das medidas terapéuticas
recomendadas. Entende-se que, uma detalhada explicacdo sobre
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as vantagens e desvantagens do medicamento, é considerada a
base para melhoria na concordancia na relagdo farmaco e adesao.
Nesse contexto, a atuacdo de uma equipe multidisciplinar, na qual
se inclua o profissional farmacéutico podera levar a otimizagdo do
tratamento e a uma maior adesdo, o que representa uma forma
eficaz de reduzir a morbidade e mortalidade.

Percebe-se que intervengOes para otimizar a adesdo tendem a ser
mais eficazes quando adaptadas as necessidades e percepcdes
individuais acerca do tratamento e articuladas aos fatores que
impedem ou permitem a adesdo*.

Quanto as limitagdes do nosso estudo, podemos considerar:
a amostragem por conveniéncia, o que limita os resultados a
populagdo estudada; as entrevistas no ambulatério, num Unico
momento, o que pode ter gerado imprecisdo de memaria em
algumas respostas e o pequeno periodo da pesquisa, ja que alguns
pacientes das cidades do interior mais longinquas, s6 retornam as
consultas a cada 3 meses.

Conclusao

A adesdo a terapia medicamentosa foi de 46%, ndo foram
identificadas diferencas estatisticamente significativas entre ter
ou ndo adesdo a terapia medicamentosa e as variaveis estudadas.
Isso pode estar relacionado ao pequeno tamanho amostral do
nosso estudo, o que de certa forma limita comparacgdes.
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