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RESUMO

Introducio: A mucopolissacaridose do tipo II (MPS II) ou Sindrome de Hunter é definida como uma de-
ficiéncia enzimatica de origem genética, cuja heranca é recessiva e ligada ao X. Nela, hd uma mutagéo no
gene responsavel pela codificagdo da enzima iduronato - 2- sulfatase (IDS), levando ao acimulo de glico-
saminoglicanos (GAGs). Dessa forma, os GAGs acumulam-se em diversos 6rgéos e tecidos, levando-os &
disfungao. Relato de caso: O presente estudo consiste em um relato de caso dessa sindrome rara, no qual
o paciente apresenta caracteristicas fisicas sugestivas desde o nascimento e histéria familiar de irmao com
a mesma doenga, possibilitando diagnéstico precoce. Ao exame fisico, apresenta manifestagoes fenotipi-
cas da doenga, tais como ponte nasal baixa e hirsurtismo. Exames laboratoriais confirmaram o aumento
de glicosaminoglicanos urinérios, e o estudo genético confirmou alteragao no gene IDS. Com diagnéstico
precoce, o paciente iniciou terapia génica de aplicacao intratecal em centro especializado no Sul do pais
e, apesar das limitagdes da doenca, vem apresentando evolugéo favordavel. Tem acompanhamento com
fisioterapeuta, fonoaudidloga, terapeuta ocupacional, pediatra e geneticista. Conclusido: A MPS II é uma
doenca de prevaléncia rara, que atualmente tem como tratamento mais empregado no Brasil o manejo
dos sinais e sintomas. Todavia, os avangos no transplante de células-tronco hematopoiéticas e nas terapias
de reposicao enzimatica e génica propiciaram maior sobrevida e qualidade de vida para os pacientes. Os
profissionais da drea de satide, nas diversas especialidades, devem estar atentos para que seja possivel um
diagnéstico e intervengéo precoce, modificando a histdria natural desses pacientes.

Palavras-chave: Mucopolissacaridose II. Doengas Raras. Erros Inatos do Metabolismo. Glicosamino-
glicanos (GAGs).

ABSTRACT

Introduction: Mucopolysaccharidosis type II (MPS II) or Hunter syndrome is defined as an enzyme
deficiency of genetic origin, whose inheritance is recessive and X-linked. In this syndrome, there is
a mutation in the gene responsible for encoding the enzyme iduronate-2-sulfatase (IDS), leading to
the accumulation of glycosaminoglycans (GAGs). Therefore, GAGs accumulate in various organs and
tissues, leading to their dysfunction. Case report: This study consists of a case report of this rare syn-
drome, in which the patient presents suggestive physical characteristics from birth and a family history
of a sibling with the same disease, allowing early diagnosis. On physical examination, the patient pres-
ents phenotypic manifestations of the disease, such as low nasal bridge and hirsutism. Laboratory tests
confirmed the increase in urinary glycosaminoglycans, and the genetic study confirmed an alteration in
the IDS gene. With early diagnosis, the patient began intrathecal gene therapy at a specialized center in
the South of the country and, despite the limitations of the disease, has shown favorable progress. He is
being monitored by a physiotherapist, speech therapist, occupational therapist, pediatrician and genet-
icist. Conclusion: MPS II is a rare disease, whose most commonly used treatment in Brazil currently
involves the management of signs and symptoms. However, advances in hematopoietic stem cell trans-
plantation and enzyme and gene replacement therapies have provided longer survival and quality of life
for patients. Healthcare professionals in various specialties should be alerted to ensure early diagnosis
and intervention, modifying the natural history of these patients.

Keywords: Mucopolysaccharidosis II. Rare Diseases. Metabolism Inborn Errors. Glycosaminoglycans
(GAGs).
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INTRODUGAO

As mucopolissacaridoses (MPS) — originadas a
partir da falha das enzimas lisossomais, as quais sdo
responsaveis pela metabolizacdo dessas moléculas
— s3o doengas hereditdrias que apresentam acud-
mulo de glicosaminoglicanos (GAG ’s)*2. E preciso
frisar que, quando em aciumulo, os GAG’s sao de-
positados em diferentes locais, acarretando mani-
festagoes clinicas com gravidade variavel®.

A mucopolissacaridose do tipo II ou Sindrome
de Hunter é uma doenca de heranca recessiva re-
lacionada ao cromossomo X e, por isso, mais pre-
valente em individuos do sexo masculino *°. Tra-
ta-se de uma enfermidade rara, com uma taxa de
incidéncia variando de 0.38 a 1.09 a cada 100.000
recém-nascidos vivos no Brasil®. De acordo com a
literatura, os paises de maior incidéncia sdo o Bra-
sil, Japao e Coreia do Sul’.

Nela hda uma variante patogénica que acarreta
a reducdo ou auséncia de atividade da atuacdo do
gene que codifica a enzima iduronate-2-sulfatase
(IDS)”#°. O gene IDS é mapeado na regido cromos-
sémica Xq28, sendo estruturado em 9 exons®. Até
o momento, 658 variantes foram relatadas no gene
IDS, quase metade delas sdo mutacdes missense/
nonsense, seguidas por pequenas delecdes, va-
riantes de splicing, delecbes grosseiras, rearranjos
complexos e inser¢des grosseiras. Apenas grandes
dele¢oes/insercoes, rearranjos complexos e varian-
tes nonsense e splicing sio comumente associadas a
formas graves®. Em decorréncia da deficiéncia dessa
enzima, ocorre o acimulo dos mucopolissacarideos
dermatan sulfato e heparan sulfato em diversos te-
cidos*™.

As manifestacoes clinicas variam em decorrén-
cia do grau da deficiéncia enzimatica, sendo que as
formas mais graves costumam acarretar danos mais
importantes2,7. Em relacdo a MPS do tipo 1], os in-
dividuos portadores usualmente apresentam atraso
no desenvolvimento, devido ao acimulo no sistema
nervoso central de GAG’s**’. Cabe sublinhar que
ha duas formas clinicas de diferenciacio, atenuada
e grave"*°. Algumas caracteristicas fisicas sdo co-
muns entre os mencionados pacientes, tais como
o aumento da quantidade de pelos, ldbios aumen-
tados, dentes pequenos, alteragdes esqueléticas e
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abdome distendido, o que determina o fenétipo ca-
racteristico para essa doenca'>*.

O diagnoéstico do MPS II requer uma combina-
¢ao de manifestagdes clinicas, exames de imagem,
triagem de GAGs urindrios, atividade enzimadtica
e testes genéticos"**. Atualmente, a abordagem te-
rapéutica mais utilizada é o tratamento sintomadti-
co*®?, Cabe sublinhar que uma pequena parcela
dos pacientes possui acesso a terapia de reposicdo
enzimatica (TRE), ao transplante de células-tron-
co hematopoiéticas (TCTH) e a terapia génica, os
quais apresentaram maiores beneficios quando
empregados precocemente, uma vez que nao con-
seguem reverter a maioria das patologias que se de-
senvolveram antes do tratamento®®’. A consciéncia
limitada da doenca acarreta o atraso do diagndstico
e das intervencgdes.

Este trabalho tem como objetivo descrever um
caso raro de um paciente portador de mucopolissa-
caridose do tipo II, com énfase na importancia do
diagndstico e intervengdo precoces para propiciar
uma melhor qualidade de vida. Sendo, portanto,
essencial a suspeicdo clinica da doenca e o conheci-
mento acerca das diferentes formas de abordagem
terapéutica.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, iniciou acompanha-
mento no Hospital Universitario Cassiano Antonio
de Moraes aos 3 meses de vida. Tem antecedente de
irméo falecido por volta dos 9 anos de idade com
diagnoéstico de MPS do tipo II (Sindrome de Hun-
ter), de apresentagdo grave.

Como primeiras manifestagoes clinicas, o pa-
ciente teve a pele espessada, melanose dérmica em
regiao sacral, nddegas, membros superiores e infe-
riores, hirsutismo, ponte nasal baixa, hipertrofia de
amigdalas, figado palpavel abaixo do rebordo cos-
tal direito e pequena hérnia umbilical (palpagdo do
anel hernidrio menor que 1 cm).

Devido a suspeita clinica, endossada por uma
histéria familiar fortemente sugestiva, ele foi en-
caminhado ao ambulatério de genética, no qual
recebeu diagnéstico laboratorial de Mucopolis-
sacaridose do tipo II obtido através da eletrofo-

RBPS



Mucopolissacaridose do tipo II: a importancia do diagnéstico precoce e as possibilidades terapéuticas 3

rese de glicosaminoglicanos na urina. Os valores
de dermatan e heparan sulfato encontram-se na
Tabela 1. Nao foi detectada atividade da enzima
iduronato sulfase, sendo confirmado por exame
molecular delecdo em hemizigose dos exons 1 a 9,
no gene IDS.

A partir dos exames, o paciente no s6 prosseguiu
o acompanhamento nos ambulatérios de Pediatria
e Genética, como também foi encaminhado para o
Protocolo de Terapia Génica no Servico de Genéti-
ca Médica do Hospital das Clinicas de Porto Alegre,
quando a familia foi convidada a participar de um
tratamento experimental no qual é realizada a te-
rapia génica intratecal, tendo iniciado com cerca de
5 meses. Apesar de dose tnica, requer acompanha-
mento durante 2 anos para monitorizacio de sinais/
sintomas e efeitos adversos a longo prazo. Até o mo-
mento, o paciente ndo apresentou intercorréncias.

No momento atual, o paciente faz fisioterapia
motora (2 vezes por semana), fonoaudiologia e te-
rapia ocupacional, ambas 1 vez por semana. Cursa
com leve atraso cronolégico dos marcos do desen-
volvimento neuropsicomotor, mas, no geral, com
bom desenvolvimento, considerando a sua doenca
de base.

DISCUSSAO

A Sindrome de Hunter ou mucopolissacaridose
II (MPS II) — ligada ao cromossomo X — é um
disturbio genético da classe das doencas causadas
por erros inatos do metabolismo'*>°. Deve-se res-
salvar que ha diversos tipos de glicosaminoglicanos,
entretanto os da MPS II sdo o dermatam sulfato (si-
tuado nos pulmaoes, figado e em algumas células do
sistema nervoso) e o heparam sulfato (situado na
derme, vasos e coragdo).

TABELA 1. Valores laboratoriais de dermatan e heparan sulfato urinarios

De acordo com suas manifestagdes clinicas, a
MPS I pode ser classificada em duas formas princi-
pais: atenuada e a grave. Na primeira, os pacientes,
namaior parte dos casos, nao apresentam alterag(')es
ao nascimento, tendo inicio dos sinais e sintomas
por volta de 2 a 4 anos de idade. Em contrapartida,
na segunda, os pacientes podem evidenciar mani-
festacdes ao nascimento'**°. As formas atenuadas
podem apresentar uma evolugdo lenta e gradual
dos sinais e sintomas, podem ndo denotar proble-
mas cognitivos ou de forma leve e sem dificuldades
comportamentais®’, E importante destacar que a
principal diferenciacdo entre as supracitadas ma-
nifestagoes clinicas reside na presenca/auséncia de
envolvimento neurolégico, caracterizada sobretudo
por comprometimento cognitivo e problemas com-
portamentais graves>®.

Partindo da premissa que o gene IDS é de ma-
nutencdo celular, os pacientes com MPS II podem
ser acometidos na maioria dos sistemas organicos,
em diferentes intensidades e com diversidade im-
portante na apresentacdo da doenga*®”.

Os pacientes apresentam niveis elevados de
GAGs urindrios (WUGAGs)**¢, Clinicamente costu-
mam apresentar caracteristicas faciais grosseiras,
alteracoes esqueléticas e rigidez articular, retardo de
crescimento com baixa estatura, comprometimento
cardiaco e respiratorio, incluindo valvulopatia difu-
sa, hérnias inguinais e umbilicais, visceromegalias
(principalmente hepatoesplenomegalia)*>. Ade-
mais, o envolvimento neurolégico estd presente em
cerca de dois tercos dos casos®. Também costumam
apresentar distirbios do sono, apneia obstrutiva
e deterioracdo da retina. Além de manifestagoes
otorrinolaringoldgicas, tais como: perda auditiva,
hipertrofia adenotonsilar e infec¢des frequentes do
ouvido e do trato respiratério superior*3>,

Considerando as principais alteracdes clinicas,
a insuficiéncia cardiorrespiratéria é a causa mais

Resultado obtido

Valor de referéncia para menores de 1 ano

Dermatan Sulfato de creatinina 454,16 ng/mg

Heparan Sulfato de creatinina 193 ng/mg

< 5,70 ng/mg

< 3,18 ng/mg

Fonte: Os autores.
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prevalente de morte, costuma ocorrer antes da ida-
de adulta nas formas graves, enquanto os pacientes
com as formas atenuadas podem sobreviver até o
final da idade adulta**¢. Dessa forma, a maior par-
te dos pacientes possui expectativa de vida que nio
ultrapassa os 20 anos de idade’.

Quando se suspeita de MPS II, o préximo pas-
so, visando ao diagnéstico, é avaliar se a excrecao
de uGAG é aumentada através da quantificacdo
dos niveis de GAG em amostras de urina de 24 ho-
ras***, Uma vez confirmado que os uGAGs estdo
quantitativa e qualitativamente alterados, o segun-
do passo é medir a atividade enzimdtica da IDS*%5,
Deve-se enfatizar que existe a possibilidade de re-
sultados falso-negativos, portanto se faz necessério
combinar os achados laboratoriais com o julgamen-
to clinico®’.

Como a proteina IDS estd presente em todas
as células, com excecdo dos eritrécitos maduros,
a atividade pode ser dosada em diferentes células
ou fluidos corporais1,3,4,5. A avaliacdo genética é
uma forma eficiente de diagndstico, ja que ajuda
nao s6 na diferenciacdo de outras doengas que pos-
sam apresentar sintomas parecidos, mas também
na orientacdo dos casais em possiveis futuras ges-
tagoes”®. A maioria dos pacientes com Sindrome
de Hunter ndo apresenta atividade residual da IDS,
alguns pacientes com a forma atenuada apresentam
de 0,2% a 2,4% da atividade da enzima®.

Historicamente, o tratamento da MPS II tem sido
paliativo e direcionado ao tratamento dos sinais e
sintomas1,5,6,7. Com a intengdo de desenvolver um
tratamento especifico para a doenca, estudos foram
realizados avaliando diferentes estratégias. Essas
andlises levaram, na década de 1980, a insercdo na
pratica clinica do transplante de células-tronco he-
matopoiéticas (TCTH) e da terapia de reposicio
enzimatica (TRE) em 2006>¢. Apesar de essas estra-
tégias terapéuticas, principalmente a TRE, serem
atualmente usadas como opg¢des para o tratamento
da Sindrome de Hunter, existem muitas questoes
acerca da eficicia e da seguranca de sua aplicacao,
deixando esse campo de pesquisa em aberto®””.

A doenga é tdo complexa que o manejo costu-
ma ser desafiador e exige uma abordagem multi-
disciplinar®”®. Além disso, afeta de forma global a
dinamica da familia, visto que esses pacientes exi-
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gem muitos cuidados, portanto a estrutura familiar
é considerada um fator primordial para melhorar a
qualidade de vida deles®”’.

Em consequéncia de as intervengdes terapéuticas
comuns ndo alcangarem o sistema nervoso central,
os sinais e sintomas correlacionados ao envolvimen-
to neurologico permanecem até o momento sem
cura e sé podem ser tratados sintomaticamente®.

Faz-se importante ressaltar que a terapia de
reposicdo enzimadtica (TRE) é baseada na substi-
tuicdo da enzima deficiente ou ausente por uma
versdo recombinante funcional através da admi-
nistracdo intravenosa®’. Atualmente, duas enzi-
mas recombinantes diferentes estdo disponiveis
para o tratamento da MPS II: idursulfase, recente-
mente adquirida pela Takeda Pharmaceutical Co.,
Téquio, Japao, aprovada pela Food and Drug Ad-
ministration dos EUA em 2006; idursulfase beta,
validada pela Food and Drug Administration da
Coreia em 2012*°. Ambas apresentaram proprie-
dades bioquimicas, distribuicdo nos érgaos e efi-
céacia semelhantes na reducdo dos niveis de GAG
em estudos pré-clinicos, sendo que a idursulfase
beta possui maior atividade enzimatica especifica,
absor¢do mais rapida pelas células e menor forma-
¢ao de anticorpos antidrogas®.

No quesito seguranca, a TRE é considerada bem
tolerada, sendo a maioria dos seus efeitos adversos
de carater leve ou moderado’. Porém, apresenta
meia-vida curta, requerendo injegoes regulares.
Como alguns sintomas sdo irreversiveis, quanto
mais precocemente iniciada, melhor o prognoésti-
co do paciente. A TRE apresenta eficdcia limitada
em alguns tecidos, o que pode ser explicado nao
somente pela baixa biodisponibilidade da enzima
terapéutica devido a baixa vascularizacdo em te-
cidos como cartilagem, osso e valvulas cardiacas,
mas também pela presenca de barreiras bioldgicas,
como a barreira hematoencefilica para tratamento
do sistema nervoso central®®.

O transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) fundamenta-se no transplante de células-
-tronco sanguineas de um doador saudavel, compa-
tivel para um paciente, através do sangue periférico
da medula 6ssea ou sangue do cordao umbilical®’.
A experiéncia clinica desta terapia na MPS II é limi-
tada®. Comparado com a TRE, o TCTH leva a pro-
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ducdo de enzimas de forma continua e atravessa a
barreira hematoencefdlica®. Entretanto, apresenta
algumas complicagoes como infecgoes, rejei¢io do
transplante e doenca do enxerto versus hospedei-
ro°. E importante ter seus beneficios e maleficios
discutidos em equipe e com a familia do paciente.
Embora sua aplicacdo na MPS II ainda permaneca
controversa, o refinamento dos protocolos e a redu-
¢do de risco gradativamente obtidos para o TCTH
estdo levando os profissionais a reconsiderar essa
terapia para os pacientes com Sindrome de Hunter?®.
Atualmente é uma opgéo terapéutica oferecida em
alguns paises, incluindo o Brasil®’.

A terapia genética é uma possibilidade para os
pacientes, uma vez que a MPS II tem cardter mo-
nogénico e fisiopatologia da parte bioquimica bem
conhecida®”®. E importante destacar que essa tera-
pia pode ser dividida em in vivo, com administra-
cao direta do vetor para entregar o gene correto as
células e em ex vivo, na qual as células sdo coletadas
do corpo do paciente, aplicadas com o vetor e read-
ministradas ao paciente’.

Os vetores sdo fundamentais em biotecnologia
e terapia genética, pois sdo usados para transportar
material genético as células-alvo. Eles podem ser
classificados em duas categorias principais: virais
e ndo virais®”®. Cada tipo apresenta caracteristicas
especificas que influenciam sua eficcia e seguranca
no contexto de tratamentos e pesquisas.

Convém observar que a terapia genética para
mucopolissacaridose tipo II teve um importante
progresso desde os seus primeiros estudos em li-
nhagens celulares na década de 1990°. Contudo,
ainda enfrenta muitas limitacdes, sendo a principal
delas a possibilidade de as condi¢goes dos modelos
animais diferirem das condig¢des in vivo no corpo
humano, necessitando, assim, de maiores estudos®’.

No relato de caso descrito acima, apesar de o pa-
ciente ter apresentado manifestagoes clinicas des-
de os primeiros meses de vida, fator considerado
desfavoravel, foi possivel obter uma evolugao po-
sitiva até o momento. Isso se deve principalmente
ao diagnostico e intervengdes precoces, que possi-
bilitam que medidas terapéuticas sejam instituidas
antes que as sequelas se tornem irreversiveis. Com
os avancos cientificos, foi possivel ofertar a este pa-
ciente a terapia génica, diferentemente da maioria
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dos pacientes relatados em literatura que fazem o
manejo direcionado aos sintomas. Com isso, o des-
fecho relatado foi distinto do primeiro filho dessa
familia, que faleceu por volta dos 9 anos.

O estudo deste caso foi julgado relevante pela
possibilidade de destacar uma doenca rara, cujo
diagnoéstico e tratamento precoces sdo essenciais
para o prognéstico do paciente. Cabe sublinhar
que até o momento, a intervencdo sintomadtica é a
mais empregada, no entanto outras terapias estao
em estudo e aprimoramento®”®. Dessa forma, faz-
-se necessario o desenvolvimento de mais estudos
e, por conseguinte, de mais publicagoes de artigos a
respeito da doenca e do seu manejo.

CONCLUSAO

Partindo do pressuposto de que a mucopolissaca-
ridose do tipo II é uma sindrome rara e pouco des-
crita na literatura, o seu diagndstico é um desafio
quando ndo suspeitada. Em decorréncia disso, tor-
na-se crucial o conhecimento técnico por parte da
equipe de satide no que tange a investigacdo e con-
firmacdo da doenca com antecedéncia a fim de que
seja exequivel o inicio de terapias direcionadas o
mais precoce possivel. Além disso, o papel da equi-
pe multiprofissional vai além da simples identifica-
¢ao da doenga; ela é essencial para o manejo efetivo
e integral dos pacientes. Cabe, pois, acentuar que
profissionais de diversas dreas devem imbuir-se de
responsabilidade no que concerne a trabalhar em
conjunto, proporcionando, assim, uma abordagem
holistica que abranja ndo apenas os aspectos fisi-
cos, mas também os emocionais e sociais da vida
dos afetados. A inclusdo da familia nesse processo
é, na mesma proporc¢ao, importante, visto que o seu
suporte é fundamental para a adesdo ao tratamento
e para a melhoria da qualidade de vida do paciente.

REFERENCIAS

1. Ministério da Sadde (Brasil). Portaria Conjunta n°. 16, de 24 de
maio de 2018. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéu-
ticas da Mucopolissacaridose do tipo II. Didrio Ocial da Unido

25 maio 2014; Secdo 1

v.26 | n.1]2024 | e51122 | p. 1-6



10.

Suarez-Guerrero JL, Gémez Higuera PJI, Arias Fl6-rez JS, Con-
treras- Garcia GA. Mucopolisacaridosis: caracteristicas clini-
cas, diagndstico y de manejo. Revista chilena de pediatria. 2016;
87:295-304

Gaffke L, Pierzynowska K, Podlacha M, Brokowska J, Wegrzyn
G. Changes in cellular processes oc-curring in mucopolysaccha-
ridoses as underesti-mated pathomechanisms of these diseases.
Cell Biol Int. 2021;45(3):498-506

Wraith JE, Scarpa M, Beck M, Bodamer OA, De Meirleir L, Guf-
fon N, et al. Mucopolysaccharido-sis type II (Hunter syndrome):
a clinical review and recommendations for treatment in the era
of enzyme replacement therapy. Eur ] Pediatr. 2008;167(3):267-
77.

Giugliani R. Mucopolysacccharidoses: From understanding to
treatment, a century of discoveries. Genet Mol Biol. 2012 Dec.
35 (4 (suppl)):924-31

D’Avanzo F, Rigon L, Zanetti A, Tomanin R. Mucopolysaccha-
ridosis Type II: One Hundred Years of Research, Diagnosis, and
Treatment. Int ] Mol Sci. 2020 Feb 13;21(4):1258. doi: 10.3390/
ijms21041258. PMID: 32070051; PMCID: PMC7072947.

Mao SJ, Chen QQ, Dai YL, Dong GP, Zou CC. The diagnosis and
management of mucopolysaccharidosis type II. Ital ] Pediatr.
2024 Oct 8;50(1):207. doi: 10.1186/s13052-024-01769-9. PMID:
39380047; PMCID: PMC11463001.

Mohamed S, He QQ, Singh AA, Ferro V. Mucopolysaccharido-
sis type II (Hunter syndrome): Clinical and biochemical aspects
of the disease and approaches to its diagnosis and treatment.
Adv Carbohydr Chem Biochem. 2020;77:71-117. doi: 10.1016/
bs.accb.2019.09.001. Epub 2019

Oct 26. PMID: 33004112.

Zapolnik P, Pyrkosz A. Gene Therapy for Mucopolysaccharido-
sis Type II- A Review of the Current Possibilities. Int ] Mol Sci.
2021 May 23;22(11):5490. doi: 10.3390/ijms22115490. PMID:
34070997, PMCID: PMC8197095.

DECLARAGOES

Contribuicio dos autores

Os autores contribuiram igualmente para a elaboragao deste artigo.

Financiamento

O artigo contou com financiamento préprio.

Conflito de interesse

Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse.

Aprovacao no comité de ética

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hos-

pital Universitario Cassiano Anténio de Moraes sob o parecer nud-
mero CAAE 84354024.6.0000.5071 e parecer de aprovacdo numero
7.241.656.

Dossié

Lima e Silva e Sadovsky

Disponibilidade de dados de pesquisa e outros materiais
Dados de pesquisa e outros materiais podem ser obtidos por meio de

contato com os autores.

Editores responsaveis

Carolina Fiorin Anhoque.
Endereco para correspondéncia

Rua Honoério Magalhaes Ramalho, 21, apto 504, Santa Cecilia, Vitéria/
ES, Brasil, CEP: 29043-290.

RBPS



