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Resumo

Introducdo. A sindrome da hipoventilagdo central congénita (SHCC), esta relacionada com
diferentes mutagdes no gene phox2b, localizado no cromossomo 4pl12, caracterizada pela
dificuldade ou auséncia na resposta ventilatdria a hipercapnia (elevacdo na pCO3) e a hipoxia,
que principalmente durante o sono, podem causar hipoventilacdo alveolar grave e apneias
centrais. Objetivo. Investigar as mutagoes do gene phox2b, e a relagao do estresse oxidativo
com a sindrome. Método. Pesquisa bibliografica pelo PubMed - NCBI num periodo de onze
anos em inglés e francés, utilizando como palavras-chaves “sindrome de hipoventilagdo central
congénita”, “estresse oxidativo” e “phox2b”. Resultados. Com o avanco no entendimento da
doenca, identificaram que seus portadores podem apresentar dois tipos de mutacao: mutacao
de expansao de repeticao de polialanina (PARM) e mutacdao de repeticao nao polialanina
(NPARM). Constatou-se também, que cada tipo de mutacdo esta associado a um fendtipo,
sendo a NPARM relacionada a um fendtipo mais grave, onde os pacientes podem manifestar
também a doenga de Hirschsprung (HSCR) ou tumor benigno no mediastino. Com relagdo ao
estresse oxidativo, foi observado um aumento de espécies reativas de oxigénio em pacientes
com a sindrome, uma vez que este mobiliza vias de sinalizagdo pré-apoptotica intracelulares
degenerando alguns neuronios envolvidos na respiragao, dentre eles, os que expressam
phox2b. Conclusao. Esta revisdo analisa as mutagdes do gene phox2b na SHCC e a relagao
do aumento de espécies reativas de oxigénio para o desenvolvimento da doenca.
Unitermos. Sindrome da hipoventilacdo central congénita; Estresse oxidativo; phox2b

Abstract

Introduction. Congenital central hypoventilation syndrome (CCHS) is related to different
mutations in the phox2b gene, located on chromosome 4p1l.Characterized by difficulty or
absence in the ventilatory response to hypercapnia (increase in PCO2) and hypoxia, which can
occur mainly during sleep, may cause severe alveolar hypoventilation and central apneas.
Objective. To investigate mutations in the phox2b gene, and the relationship between
oxidative stress and the syndrome. Method. Bibliographical research by PubMed - NCBI in a
period of eleven years in English and French, using as keywords "congenital central
hypoventilation syndrome", "oxidative stress" and "phox2b". Results. With the advancement
of the understanding of the disease, they identified that its carriers may present two types of
mutation: polyalanine repeat expansion mutation (PARM) and non-polyalanine repeat
expansion mutation (NPARM). It was also found that each type of mutation is associated with
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a phenotype, with NPARM being related to a more severe phenotype, where patients may also
manifest Hirschsprung's disease (HSCR) or a benign tumor in the mediastinum. Regarding
oxidative stress, an increase in reactive oxygen species was observed in patients with the
syndrome, since it mobilizes intracellular pro-apoptotic signaling pathways, degenerating some
neurons involved in respiration, including those that express phox2b. Conclusion. This review
analyzes the mutations of the phox2b gene in SHCC and the relationship of increased reactive
oxygen species to disease development.

Keywords. Congenital central hypoventilation syndrome; Oxidative stress; phox2b

Resumen

Introduccion. El sindrome de hipoventilacion central congénita (SHCC) esta relacionado con
diferentes mutaciones en el gen phox2b, situado en el cromosoma 4p12, caracterizado por
dificultad o ausencia en la respuesta ventilatoria ante la hipercapnia (elevacién de la PCO2) y
la hipoxia, que, especialmente durante el suefio, puede provocar graves hipoventilacién
alveolar y apneas centrales. Objetivo. Investigar mutaciones en el gen phox2b y la relacidon
entre el estrés oxidativo y el sindrome. Método. Investigacion bibliografica utilizando PubMed
- NCBI durante un periodo de once afos en inglés y francés, utilizando las palabras clave
“sindrome de hipoventilacion central congénita”, “estrés oxidativo” y “phox2b”. Resultados.
Con los avances en el conocimiento de la enfermedad, identificaron que sus portadores pueden
presentar dos tipos de mutacién: mutacion repetida de expansién de polialanina (PARM) y
mutacion repetida no polialanina (NPARM). También se encontré que cada tipo de mutacion
estad asociada a un fenotipo, relacionandose NPARM con un fenotipo mas severo, donde los
pacientes también pueden manifestar la enfermedad de Hirschsprung (HSCR) o un tumor
benigno en el mediastino. Respecto al estrés oxidativo, se observd un aumento de las especies
reactivas de oxigeno en pacientes con el sindrome, ya que moviliza vias de sefializacion
proapoptoticas intracelulares, degenerando algunas neuronas involucradas en la respiracion,
incluidas las que expresan phox2b. Conclusion. Esta revisidn analiza las mutaciones del gen
phox2b en CCHS vy la relacidn entre el aumento de especies reactivas de oxigeno y el desarrollo
de enfermedades.

Palabras clave. Sindrome de hipoventilacion central congénita; Estrés oxidativo; phox2b
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INTRODUCAO

Nos mamiferos, a ventilacdo € um processo modulado
por nlcleos respiratérios presentes no tronco encefalico, em
especial no bulbo, que coordenam a contragcdo ritmica dos
musculos regulando o volume pulmonar e a desobstrucao
das vias aéreas superiores para manter a homeostase!.

A respiracdo é um processo regulador da pressao
parcial de CO2 (pCO2) no sangue. Tal regulacao ocorre pela
ativacao dos quimiorreceptores centrais e periféricos, que ao

perceber alguma mudanca na PCO; irao gerar respostas
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compensatdérias como por exemplo, o equilibrio &cido
basico’. A grande maioria dos impulsos sensoriais
relacionados a alteracbes na pCO. advém dos
quimiorreceptores centrais, que possuem duas origens
propostas pela literatura: neurdnios serotonérgicos no bulbo
e o nucleo retrotrapezoide (RTN)3.

O RTN estd localizado abaixo da porcdao caudal do
nucleo motor facial e proximo da superficie ventral do bulbo
e, € caracterizado pela expressdao do phox2b glutamatérgico
e nao catecolaminérgico e do transportador vesicular de
glutamato-2 (Vglut2), também conhecido como Slc17a63>.
No periodo perinatal, os neurdnios do RTN que expressam
phox2b participam da geracdo do ritmo inspiratorio
juntamente com o complexo pré-Botzinger e sao
quimiorreceptores centrais. Na idade adulta, suas funcdes
relacionadas a quimiorrecepcao central permanecem, mas a
atividade na geracdao do ritmo respiratério parece
questionavel®.

A sindrome da hipoventilacao central congénita (SHCC)
foi inicialmente relatada por Mellins et al. em 1970°%. De
forma geral, € uma sindrome pouco frequente marcada pela
presenca de crises de apneia sendo que estas sao
decorrentes de uma disfuncao do Sistema Nervoso
Autonomo (SNA) e por conta disso, é caracterizada por ser
uma hipoventilacdo de origem central’. Vale analisar que,
para determinar a doenca, as hipoteses de malformacoes do
Sistema Nervoso Central (SNC), bem como doencas

cardiacas e pulmonares devem ser afastadas e que o quadro
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de hipoventilacao se agrava no decorrer do sono, em
especial, na fase na qual o controle autonémico da respiracao
torna-se mais proeminente, denominada fase nao REM.
Decorrente desse fato, foi denominada de sindrome ou
maldicao de Ondine, com base na literatura mitologia
nordica Ondina feita por Friedrich La Motte Fouqué, que
relata a histéria de uma ninfa que cede a imortalidade
escolhendo viver um amor humano, porém, por conta de
uma traicao, essa ninfa amaldicoa o amado a partir do
esquecimento de sua respiracao durante o sono®.

A SHCC é caracterizada por ser rara e conforme se
intensifica os estudos sobre essa questao, diminui-se a
probabilidade de subdiagndstico. E possivel perceber que em
1999 eram considerados por volta de 160 a 180 casos
mundialmente e, um registro publicado pela Franca,
demonstra que a estimativa da incidéncia de tal sindrome
era de 1 a cada 200.000 nascidos vivos no territério francés
e, a prevaléncia em 1 a cada 500.000 individuos®. No ano de
2009, foi visto que ja existia 1000 casos confirmados por
analise molecular e que no Brasil foram relatados alguns
casos isolados®°-11,

A SHCC é caracterizada pela dificuldade ou auséncia na
resposta ventilatdria a hipercapnia (elevacao na PCO?) e a
hipéxia, causando hipoventilacao alveolar grave e apneias
centrais principalmente durante o sono®!?, Geralmente, a
doenca apresenta-se em neonatos que possuem um padrao
respiratério tipico com diminuicdo do volume corrente e

hipoventilagao persistente, entretanto com o]
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aconselhamento genético é possivel identificar a doenca
antes mesmo do nascimento; ademais a SHCC pode-se
apresentar de inicio tardio apds o 1° més de vida, na infancia
ou ja na idade adultal*!*. A SHCC é uma neurocristopatia,
significando que houve uma falha na migracdo de células
precursoras da crista neural. Geralmente esta associada a
outras doencas como: doenca de Hirschsprung,
neuroblastoma, sinais oftalmoldgicos, tumores do sistema
nervoso autbnomo simpatico e desregulacdo do sistema
nervoso autéonomo incluindo arritmias3!>17,  Alguns
pacientes necessitam de suporte médico durante o sono,
contudo ha determinados casos em que a expansdo da
mutacdao é maior e torna-se necessario o controle da
ventilagdo também durante o dia. Nos individuos, uma
mutacdo no gene phox2b, localizado no cromossomo 4p12'7,

O gene homeobox 2b pareado (phox2b), também
conhecido como PMX2B e NBPhox, codifica um fator de
transcricao que desempenha um papel regulador importante
no desenvolvimento do sistema nervoso auténomo. Seu
ortélogo humano possui 314 aminoacidos que contém um
homeodominio e dois trechos de polialanina de 9 a 20
residuos dentro do dominio C-terminal&1°,

Sabe-se que o homeodominio do phox2b é uma regiao
com 60 residuos extremamente conservados que possui o
motivo de ligagdao ao DNA. Além disso, o homeodominio do
phox2b pode conter sinais de localizacao nuclear, participar
da formacdao de homo e heterodimeros com outras

homeoproteinas e estabelecer interacdes entre proteinas?é.
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A  polialanina e, principalmente, o0s tratos
homopoliméricos sao caracteristicas das proteinas em seres
eucariotos e estao mais presentes em fatores de transcrigao.
Dados ja consolidados evidenciaram que eles podem
modular a atividade do fator de transcricao desempenhando
um papel como espacadores flexiveis, localizados entre os
dominios funcionais da proteina, logo participam de
interagbes entre proteinas, em ligacdbes ao DNA e na
conformacao de proteinas?é.

O phox2b esta presente nas vias aferentes do sistema
autbnomo, incluindo o nucleo do trato solitario (NTS), que
desempenha importante funcao na regulagao
cardiorrespiratéria e RTN. Os neurdnios presentes no RTN e
gque expressam o gene phox2b, tém uma sensibilidade
intrinseca ao pH, assim como um subconjunto do NTS. Uma
perda em torno de 70% dos neurdonios do RTN, pode ser
parcialmente responsavel pela hipoventilacgdo noturna
sustentada, uma possivel solugdo para a hipoventilacao
poderia ser uma estimulacao farmacoldgica ou uma ativacao
seletiva dos neurdnios NTS, uma vez que estes continuaram
intactos apds uma estimulagcdo seletiva guimiogenética,
potencializando a ventilagdo pulmonar basal*®.

O objetivo dessa revisdo € analisar o papel das
mutacdes no gene phox2b na etiologia da sindrome da
hipoventilacdo central congénita, bem como investigar a
relacdo intrinseca entre essa sindrome e o estresse

oxidativo.
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METODO

Para a realizacao desta revisao bibliografica foi utilizada
base de dados do Centro Nacional de Informacdes sobre
Biotecnologia (NCBI), que engloba plataformas como:
PubMed, PMC, OMIM, SciELO, Wiley, Elsevier, Springer e a
revista cientifica Nature. Foram selecionados artigos
experimentais, artigos de revisao e de relato de caso. Foram
utilizadas as seguintes palavras-chaves: congenital central
hypoventilation syndrome; SHCC; Sindrome de Onding;
phox2b; mutation; polyalanine expansion; neuroblastoma;
gene; fibrilis, utilizando-se os operadores booleanos OR e
AND.

Determinou-se um periodo de busca entre os anos de
2011 e 2022, utilizando artigos cientificos em inglés e

francés.

RESULTADO E DISCUSSAO
Mutacoes no gene phox2b e sua relacao com a SHCC
Aproximadamente 90% dos pacientes portadores da
SHCC sao heterozigotos para duplicacoes triplas in-frame no
exon 3, e apresentam mutacao de expansao de repeticao de
polialanina (PARM), ou seja, estende a sequéncia de alanina
para 33, quando o normal sdo 20 desses aminoacidos. Os
outros 10% dos casos podem ser causados por mutacao de
repeticao nao polialanina (NPARM) que incluem missense,
nonsense ou frameshift e, geralmente esta associado a um
fendtipo mais grave. Tratando-se agora das mutagdes que

ocorrem na maioria dos casos, a gravidade do fendtipo
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respiratério é diretamente proporcional ao alongamento da
sequéncia de alaninas. Calcula-se que 25% dos PARMs sdo
herdados dos pais com mosaicismo somatico ou mutacgao
constitutiva, e os 75% restantes provém de novas mutacoes
durante a espermatogénese!>20-22,

Recentemente foi relatada uma nova mutagao em um
paciente com SHCC grave, depois de ter realizado o
sequenciamento completo do exoma, foi detectada uma
mutacao heterozigdtica ¢.676_677insG no exon 3 do
phoX2B, essa mutacdo resultou em uma proteina com 358
aminoacidos com uma sequéncia C-terminal alterada. Ja nos
leucocitos da mae do paciente, foi encontrado um
mosaicismo de baixo grau para essa mutacao. Este caso
trata-se de uma mutacao frameshift, e até o momento foram
relatadas 31 mutagdes desse tipo. Entretanto, quando
falamos em mutacao frameshift 2, foram relatados 15 casos,
que se tratava da insercao de um ou mais triplets ou a
delecao de dois ou mais triplets. Esta mutacao causa
haploinsuficiéncia funcional, por conta da diminuicdo da
expressao da proteina mutante e da toxicidade celular por
conta de um efeito negativo dominante?3.

Ha relato de uma familia de quatro membros com trés
geracdes de uma mutacao do gene phox2B ¢c.245C> T, sendo
essa uma mutacdo missense no exon 224 Essa mutacao
causa a troca de uma citosina por timina na posicao 245 do
nucleotideo, mudando o aminoacido no céodon 82 de prolina
para leucina. Nesta familia, o fenotipo da doenca apresenta-

se de forma menos grave, sem sindrome de Hirschsprung ou
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tumores da crista neural, hd heranca autossbmica
dominante, penetrancia incompleta e variabilidade no
fendtipo. O primeiro individuo a apresentar a mutacao
obteve um mosaicismo de baixo nivel, o que pode explicar
porque essa mutacao aconteceu pela primeira vez neste
paciente. Além do mais, uma reacao em cadeia da
polimerase quantitativa constatou que nesse individuo a
carga do alelo mutante era de 16,7%, evidenciando que
aproximadamente 33% das células sanguineas periféricas
nucleadas eram heterozigotas para esta mutagao?°.

Em um estudo de caso, relatou-se que mutacdes no
gene phox2b em pacientes relativamente assintomaticos,
podem se manifestar mais tarde durante a vida, sendo
necessario o acompanhamento das fungdes cardiacas e
respiratorias desses pacientes, além de serem devidamente
alertados em relacdo a disturbios ventilatérios que podem
ser induzidos a partir de infeccoes respiratérias, alcool e
anestesia. Também €& importante o rastreamento de pais
relativamente assintomaticos com mutacdes nesse gene que
tiveram filhos com SHCC, uma vez que neste caso foi visto
uma mutacao 20/27 PARM phox2b em adulto??.

Descreveu-se recentemente uma familia maltés-
caucasiana de trés geracoes com fendtipo
respiratério/Hirschsprung com a primeira mutacdo N-PARM
com padrdao autossébmico dominante de heranca e
penetrancia variavel no local de splice descrito. Apds o
sequenciamento do phox2b, revelou-se uma nova variante

do sitio doador de splice heterozigdtica c.241 + 2delT no
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exon 1, tal mutacao provoca a interrupcao do local doador
de splice de tipo selvagem canénico ocasionando em um local
de splice nao funcional com um efeito prejudicial na estrutura
da proteina??. Outra mutacdo rara foi relatada em uma
crianca com 4 anos de idade que apresentava insuficiéncia
respiratoria hipercapnica grave, onde pode ser identificada
uma introducdo heterozigdtica de uma adenina na posicao
23 (c.23dupA), ocasionando a acao de um codon de parada
prematuro (p.Y8X) no éxon 113,

No Japdo, foi realizada a correlacdo entre fenétipo-
gendtipo de 92 pacientes. A analise molecular detectou que
86 pessoas tinham PARMSs, dentre elas havia casos de 25,
26, 27 e >30 PARMs, e seis individuos possuiam seis NPARMs
diferentes, sendo elas: c.590delG, c.866InsG,
c.609_616del8, ¢.678_693dupl6, <¢.733_762dup30 e
c.941_945del5; onde as ultimas quatro, respectivamente,
sao mutagoes novas. Observou-se polidramnio em trés casos
e doze bebés nasceram deprimidos. Entre os pacientes com
25 mutacoes de expansao de repeticao de polialanina, os
homens foram afetados trés vezes mais em comparagao com
as mulheres, além disso 12 pacientes, em um total de 19,
exibiram hipoventilacio no periodo neonatal, oito
manifestaram graus de deficiéncia intelectual e os outros
sete desenvolveram hipoventilagdo no periodo infantil ou na
infancia. Os 73 pacientes restantes tinham 26 ou mais
PARMs ou NPARMs, e apresentaram hipoventilacao aparente
durante o periodo neonatal. A idade média de diagndstico foi

de um més, entretanto houve uma discrepancia de 4 meses
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na idade do diagndstico entre os casos com 25 PARM e os
outros gendtipos?®.

Outro estudo feito posteriormente analisou 133
pacientes com SHCC sendo que 12 desses carregavam 11
mutacdes diferentes nao-PARM (NPARM) e 7 deles
apresentaram mutagdes com manifestacdes clinicas severas:
além de terem hipoventilagdo durante o periodo neonatal, a
maioria também teve doenga de Hirschsprung (HSCR) - com
excecao das mutacoes c.620_633dell4 e c.663_711del49 -
e um paciente teve tumor benigno no mediastino com a
mutacao c.609_616del8. Ou seja, os fendtipos dos pacientes
talvez possam variar dependendo do efeito da proteina
mutante, vejamos alguns exemplos: a perda da funcao de
uma mutante phox2b de células da crista do intestino,
podem resultar em HSCR, pois o phox2b é importante para
a regulacao transcricional do RET (rearraged during
transfection), o principal gene desta doenca; mutacdes no
phox2b associadas ao neuroblastoma podem enfraquecer a
inativacao do SOX10, tendo o potencial de resultar em
tumores, uma vez que este gene estd relacionado com o

controle de proliferacao celular?>.

Relacao do estresse oxidativo com a SHCC

Com relacdao ao estresse oxidativo, anions como
superdxido (0z7), perdxido de hidrogénio (H20:) e radical
hidroxila (OH") podem ser produzidos durante o transporte
de elétrons na mitocondria, uma vez que o oxigénio é

reduzido gerando espécies reativas de oxigénio (EROs).
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Portanto, quando ocorre um estresse oxidativo, ou seja, um
desequilibrio entre a producdo e eliminacao de EROs, o DNA,
RNA, proteinas e lipidios podem sofrer danos, como
fragmentacao do DNA e mal funcionamento do sistema de
reparo do DNAZ6,

Recentemente, um estudo foi o primeiro a evidenciar o
aumento de espécies reativas de oxigénio (EROs) em
pacientes com a Sindrome da Hipoventilagdo Congénita?’.
Nesse estudo, observou-se que o nivel de estresse oxidativo
avaliando a producao de EROs intracelular nas populacoes
de leucécitos e eritrécitos. Nos pacientes com SHCC, houve
uma elevacdo consideravel nos valores de EROs em
comparacao com o grupo controle (EROs de linfdcitos:
12194356 versus 595+73 unidades de fluorescéncia relativa
- RFU -, p<0,0001, d de Cohen 1,54; EROs de mondcitos:
2795868 versus 1145+189 RFU, p<0,0001, d de Cohen
1,67, EROs de granulécitos: 3641+1087 versus 1365+196
RFU, p<0,0001, d de Cohen 1,83). Tais resultados foram
confirmados pela quantificagago de EROs (590+58 versus
270+31, p<0,0001, d de Cohen 3,23)%.

Em uma pesquisa abordando a doenca de Parkinson,
comprovou-se que o estresse oxidativo mobiliza vias de
sinalizacdo pro-apoptdtica intracelulares que ocasiona a
degeneracdo de neurbnios envolvidos na respiracgao,
incluindo neurbnios que expressam phox2b. Experimentos
de Western Blot nos neur6nios do RTN e no Nucleo do Trato
Solitario Comissural (NTSc) evidenciaram que devido ao

estresse oxidativo houve a ativacdo de cascatas apoptéticas
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pela ASK1 e, consequentemente a ativacao da proteina p38
que esta envolvida na sinalizacao de apoptose, além disso
ocorreu um desbalanco nos niveis de Bax e Bcl-2
favorecendo a morte celular programada de neurdnios no
RTN e NTS que expressam o fator de transcricdo phox2b?8.
Tais estudos evidenciam um indicio da relagdao do
estresse oxidativo com a mutacao no gene phox2b na
sindrome da hipoventilagdao central congénita, entretanto ha
muito a ser esclarecido sobre quais mecanismos levam ao
aumento das EROs nesses pacientes. Contudo, esses
resultados demonstram que € possivel adotar medidas para
tentar melhorar as condicdes de vida de individuos com
deficiéncias respiratérias, como a SHCC, tornando
compreensivel a adocdao de possiveis medidas terapéuticas
com o uso de antioxidantes do ponto de vista farmacoldgico,
ou com técnicas envolvendo microRNAs do ponto de vista
farmacogenomico, além da estimulacdao de um estilo de vida
saudavel que incluem a pratica de exercicios fisicos e
alimentacao adequada para amenizar os danos dos
disturbios oxidativos nos pacientes e, até reverter com o uso
de terapias os déficits respiratdrios presentes na SHCC?-28,
Vale ressaltar que atualmente, uma abordagem
multiprofissional pode otimizar o tratamento da SHCC, desde
a infancia até a vida adulta. Essa equipe pode ser composta
por pneumologista, médico do sono, psicdélogo do sono,
otorrinolaringologista, cardiologista, oncologista,
geneticista, gastroenterologista, dentre outros profissionais

para acompanhamento individual do caso. Dessa forma, é
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possivel que o paciente tenha os melhores resultados
possiveis, aumentando sua sobrevida e proporcionando

melhor qualidade de vida?®®.

CONCLUSAO

A SHCC ¢é uma condicao complexa que envolve
mutacdes no gene phoxB e resulta em disfuncao respiratoria.
As mutagdes do tipo PARMs sao prevalentes, representando
cerca de 90% dos casos, enquanto as mutacoes NPARMs sao
Menos comuns, porém mais graves e varidaveis em sua
apresentacdo clinica. Este estudo elucidou os mecanismos
subjacentes a complexidade da SHCC. Observou-se que
mutacdes como frameshift e insercao/delecao de triplets nas
NPARMs revelam novos aspectos moleculares. Além disso, o
mosaicismo  genético, caracterizado por mutagoOes
heterozigoticas, demonstra a diversidade da doenca. Novas
variantes mutacionais, como mutacdes em sitios doadores
de splice (c.241+2delT) e introducdo de cddon de parada
prematuro (c.23dupA), ampliam o espectro mutacional e
mostram uma correlacao entre PARMs e NPARMs com
diversas manifestacdes clinicas, como apneia neonatal,
deficiéncia intelectual e tumores.

A SHCC também pode estar associada ao aumento de
espécies reativas de oxigénio (EROs). O estresse oxidativo
resultante dessas EROs pode ativar vias de sinalizacdo pro-
apoptéticas intracelulares, levando a degeneracdo de

neurdnios envolvidos na respiracdo, incluindo aqueles que

Rev Neurocienc 2024;32:1-17.
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expressam o gene phox2b. Esse processo também causa
danos no DNA, RNA, lipidios e proteinas.

Portanto, a compreensao das mutacbes e dos
mecanismos moleculares subjacentes ao desenvolvimento
da SHCC, somado ao entendimento do aumento de EROs
para o desenvolvimento da doenca, pode contribuir para a
identificacao de novos tratamentos e para a melhoria da
qualidade de vida dos pacientes, além de minimizar a

ocorréncia de casos subdiagnosticados.
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