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RESUMO - Foi feita análise e revisão de estudos populacionais de associação entre antígenos HLA e a esclerose 
múltipla (EM). Há evidências de que os genes HLA, principalmente os de classe II, das sub-regiões DR e DQ 
possam estar envolvidos. O haplótipo DRB1*1501.DQA1*0102.DQB1*0602 referente ao fenótipo 
DR2.Dw2.DQ6 foi encontrado em associação positiva em vários estudos realizados em populações caucasóides. 
O desequilíbrio de ligação entre os genes DR e DQ dificulta o reconhecimento da contribuição individual de 
cada alelo. A heterogeneidade de critérios diagnósticos da EM constitui importante fator metodológico que 
dificulta a comparação entre os diversos estudos. A padronização dos critérios diagnósticos e dos métodos 
laboratoriais empregados, assim como a análise individual de grupos de pacientes com formas clínicas diferentes, 
são medidas que provavelmente permitirão avaliação mais precisa dos fatores genéticos envolvidos no 
desenvolvimento da EM. 
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Genetic aspects in multiple sclerosis: HLA system 

ABSTRACT - Review of studies about HLA antigens and multiple sclerosis (MS). The HLA system, in special 
class II antigens, subregions DR and DQ, is probably involved in the immunopathogenesis of MS. Haplotype 
DRB1*1501.DQA1*0102.DQB1*0602, corresponding to phenotype DR2.Dw2.DQ6, is positively associated 
with MS in several caucasoid populations. Clinical heterogeneity of MS, as well as different diagnostic criteria 
adopted by investigators are potential sources of confusion and may lead to discrepant results. A better 
standardization of clinical and laboratorial methodology, appropriate subdivision of patients with different 
clinical forms of MS, may allow a more accurate evaluation of the role of genetic factors in the pathogenesis of 
MS. 
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A associação entre especificidades HLA (human leukocyte antigen) e a esclerose múltipla 
(EM) foi determinada pela primeira vez em 1972, tendo sido encontrada associação positiva com os 
genes HLA-A3 e -B7 5 , 2 6 . Estudos posteriores indicaram a existência de associações mais fortes com 
a região de classe II, envolvendo principalmente as sub-regiões DR e DQ. Os estudos iniciais baseados 
na análise segregacional de haplótipos HLA em famílias com dois ou mais membros afetados pela 
EM não indicaram associação com o HLA 6 2 1 . Mesmo nos estudos mais recentes, as associações com 
o HLA em famílias somente são evidenciadas sob condições especiais 3 9, em que se encontrou 
associação com o haplótipo DQA1 *0102.DQB1 *0602, apenas após a exclusão das famílias em que 
um dos parentais é homozigoto quanto a DQA1 *0102. As principais evidências da participação dos 
genes HLA na suscetibilidade à EM advêm de estudos populacionais. Os resultados são algumas 
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vezes contraditórios e não foi possível definir até o momento qual (ou quais) o alelo que realmente 
estaria relacionado à maior ou menor predisposição à EM. 

Nesta análise são avaliados diversos trabalhos de associação do sistema HLA e a EM. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Análise dos dados obtidos 

Os dados de estudos populacionais de associação entre antígenos HLA e a EM foram agrupados em 
tabelas, e os referentes às populações caucasóides foram submetidos ao cálculo do risco relativo (RR), que 
representa a chance de um indivíduo com um determinado alelo HLA desenvolver a doença, comparado aos que 
não possuem o alelo em questão, num contexto populacional definido. O RR é empregado nos estudos 
populacionais de associação entre alelos HLA e doenças, podendo-se fazer menção ao "fenótipo HLA", quando 
somente é conhecida a especificidade sorológica dos indivíduos. Desta forma, os dados são agrupados em 
tabelas 2x2, conforme mostrado no exemplo a seguir. 

O RR é, então, calculado pela fórmula l 3 8: 

p + X c 
RR= (1) 

p X c * 

onde p + e p são os números de pacientes com e sem o fenótipo em estudo, e c + e c correspondem aos 
números de controles normais com e sem o fenótipo em questão, respectivamente. 

Nos estudos de associação entre HLA e doença é imprescindível que a amostra de controles seja obtida 
da mesma população dos pacientes. Isto porque a freqüência dos alelos HLA varia entre diferentes grupos étnicos 
e, dentro do mesmo grupo étnico, há freqüentemente variações entre as populações de diferentes procedências. 

Quando RR > 1 diz-se que a associação é positiva, isto é, há evidências de que o alelo em questão, ou 
outro ligado a ele, possa conferir maior suscetibilidade à doença. Assim, por exemplo, um RR = 7 para 
determinado alelo indica que os indivíduos com o alelo em questão têm uma probabilidade 7 vezes maior de 
desenvolver a doença em estudo do que os que não têm o referido alelo. Quanto maior o RR, mais freqüente 
é o alelo no grupo de pacientes. Quando RR < 1 diz-se que a associação é negativa, significando que o alelo 
em questão, ou outro intimamente ligado a ele, confere proteção contra a doença em estudo. Um valor de RR 
= 1 indica ausência de associação38. 

Noções gerais sobre o sistema HLA 

O MHC (do inglês major histocompatibility complex) da espécie humana é designado HLA (do inglês 
human leukocyte antigen). A região HLA está localizada no braço curto do cromossomo 6 humano, banda 
6p21.319 ocupando um segmento de cerca de 4 cM, equivalente a aproximadamente 3500 kb do DNA. As 
moléculas HLA estão subdivididas em três classes de acordo com a sua estrutura e função, e os genes que as 
codificam estão distribuídos numa ordem determinada ao longo do cromossomo. A região de classe I é mais 
telomérica, a de classe II está localizada mais próxima ao centrômero e a de classe III é intermediária a essas 
duas (Figs 1 e 2). Os produtos dos genes HLA de classe I e de classe II são glicoproteínas de membrana, cuja 
função primordial é a apresentação de antígenos na superfície das células e, em última análise, a regulação das 
respostas imunes. O complexo HLA é um sistema altamente polimórfico, que compreende vários genes 
codominantes e apresenta grande diversidade de alelos para cada Loco. Ao conjunto dos genes HLA herdados no 
mesmo cromossomo, dá-se o nome de haplótipo. Há pouca recombinação entre esses genes. Freqüentemente 
alguns genes HLA, localizados muito próximos, são herdados em conjunto numa freqüência maior da que seria 
esperada considerando-se as freqüências individuais de cada um desses genes numa determinada população, 
um fenômeno designado desequilíbrio de ligação1. 



Fig 1. Localização cromossômica da região HLA3'. 
As principais moléculas HLA de classe I são designadas HLA-A, -B e -C, sendo heterodímeros constituídos 

de duas cadeias polipeptfdicas: a cadeia a, de aproximadamente 44 kO e a (32-microglobulina de peso molecular 
em torno de 12 kD 3 8. Esta última é praticamente invariável em toda a sua extensão e é codificada por um gene 
localizado no cromossomo 15 humano. As moléculas HLA de classe II também são constituídas de duas 
cadeias polipeptfdicas, designadas a (PM ~ 34 kD) e P (PM ~ 29 kD), ambas codificadas por genes do 
cromossomo 6 humano. 

A expressão das moléculas de classe II é limitada a determinados tipos celulares, como linfócitos B, 
monócitos, macrófagos, células de Langerhans e células dendríticas, enquanto as de classe I são expressas em 
quase todas as células nucleadas. As células que normalmente expressam moléculas HLA de classe II recebem 
o nome genérico de células apresentadoras de antígeno (CAA) e, naturalmente, expressam também as moléculas 
de classe I1. 



Fig 3. A) Apresentação de antígeno aos linfócitos T auxiliares pelas 
céulas apresentadoras de antígeno (CAA); B) apresentação de 
antígenos aos linfócitos T citotóxicos. Em ambas as situações 
observa-se o complexo trimolecular HLA-peptídeo-TCR e moléculas 
acessórias'. 

Em relação às células do sistema nervoso central (SNC), observou-se que os astrócitos expressam 
constitutivamente em sua membrana moléculas HLA de classe I e normalmente não expressam as de classe II 4 1. 
Porém, após indução com citocinas como IL-1, IFN-y e TNF-a, tais células podem passar a produzir também 
moléculas HLA de classe II, tornando-se capazes de apresentar antígenos, cuja expressão é limitada ao SNC. 
Neurônios e oligodendrócitos não expressam moléculas HLA e aparentemente são resistentes à indução por 
citocinas42. Graeber et al. 1 0 mencionam a existência de células fagocíticas expressando antígenos HLA de classe 
II ao redor dos vasos sangüíneos no cérebro de pessoas normais, correspondendo provavelmente às células da 
microglia. Tais células são muito semelhantes aos macrófagos, possuem receptores para imunoglobulinas e para 
o fragmento C3b do complemento, e são também encontradas no parênquima do SNC3 4. 

A região de classe II inclui as subregiões HLA-DP, -DQ e -DR, cada qual contendo genes A e genes B, 
que codificam as cadeias a e P da molécula HLA de classe II, respectivamente (Fig 2). Diversos outros genes 
foram identificados dentro da região de classe II, cuja função é desconhecida ou estão implicados indiretamente 
na apresentação de antígenos, como os genes da proteína transportadora (TAP, transporter associated with 
antigen processing) e da protease multifuncional (LMP, large multifunctional protease). Os genes TAP e LMP 
codificam produtos envolvidos no processamento de antígenos. Este termo refere-se ao processo de clivagem 
das proteínas antigênicas reduzindo-as a peptídeos de 8-15 aminoácidos, os quais se associam intracelularmente 
às moléculas HLA e são expressos na superfície das células. As proteínas LMP são subunidades de um complexo 
enzimático localizado no citosol, envolvido na degradação de proteínas sintetizadas endogenamente, como as 
proteínas próprias e as virais. As proteínas TAP são responsáveis pelo transporte de peptídeos através do retículo 
endoplasmático, possibilitando a associação destes com as moléculas HLA de classe I. Os complexos peptídeo-
HLA expressos na superfície das células são reconhecidos por células T com receptores específicos que finalmente 
desencadeiam uma resposta imune. Linfócitos T auxiliares CD4+ reconhecem complexos peptídeo-HLA de 
classe II da superfície das CAA, enquanto os linfócitos T citotóxicos CD8+ reconhecem complexos peptídeo-HLA de classe I na membrana das células-alvo (Fig 3). A região de classe III compreende genes que codificam moléculas com função diversa das de classe I e II, como as proteínas C2 e C4 e o fator B do complemento, além da 21-hidroxiIase, do fator de necrose tumoral (TNF, tumor necrosis factor) e das proteínas de choque térmico (HSP70, heat schock protein). 



A tipagem HLA pode ser feita por diferentes métodos: celular, através da reação mista de linfócitos 
(RML); sorológica, através do teste de microlinfocitotoxicidade que utiliza antissoros contendo anticorpos 
contra diversas especificidades HLA contra um painel de células do paciente em estudo; molecular, através da 
utilização das técnicas de RFLP (restriction fragment length polymorphism), PCR-SSO (polymerase chain 
reaction - sequence-specific oligonucleotide), Southern blot , dot blot e sequenciamento. De acordo com a 
técnica adotada e a época em que foi empregada, pode-se fazer referência a nomenclaturas distintas. Por exemplo, 
em relação às especificidades da região HLA de classe II, a tipagem feita pela RML deu origem à série Dw 
(Dwl-Dw26). A partir da década de 70, a tipagem sorológica subdividiu as especificidades Dw em DR, DQ e 
DP. Mais recentemente, através da tipagem molecular ao nível do DNA, tem-se a especificação dos alelos 
concernentes a cada uma dessas especificidades sorológicas. Sabe-se atualmente que há, por exemplo, pelo 
menos 71 diferentes alelos DRB, 10 DQA e 21 DQB. 

Algumas especificidades sorológicas correspondem, na verdade, a um grupo de moléculas HLA com 
segmentos em comum e estrutura muito semelhante que, não raro, reagem aos mesmos antissoros. Assim, por 
exemplo, a especificidade HLA-DR2 é subdividida em DR1S e DR16, e a especificidade HLA-DQ1 é também 
subdividida em DQS e DQ6. Tais subdivisões se baseiam na reatividade sorológica cruzada entre as diversas 
especificidades3". O conhecimento dos grupos de reatividade cruzada é de crucial importância na interpretação 
dos resultados das tipagens HLA para os estudos de associação. 

Existem vários relatos de associação do sistema HLA com doenças. O sistema HLA, contudo, não é o 
fator único decisivo na manifestação dessas doenças, constituindo apenas um fator de risco. Da mesma forma, 
uma doença pode estar associada a diversas especificidades HLA, cada qual conferindo um risco relativo diferente. 

RESULTADOS 

Na Tabela 1 estão resumidos os resultados de 22 estudos populacionais de associação entre o sistema 
HLA e a EM, incluindo-se dados referentes à população analisada, ao tamanho amostrai, objetivos e metodologia 
de cada estudo. Além disso, foram acrescentados dados relativos ao grupo de pacientes estudado e ao critério de 
diagnóstico empregado pelos diversos autores. 

Na Tabela 2 estão resumidos os valores de RR das associações entre HLA e EM, calculados segundo a 
fórmula 1, das populações caucasóides estudadas pelos mesmos autores listados na Tabela 1, os quais 
freqüentemente se limitam a informar se encontraram ou não associação, sem fazer menção ao RR correspondente. 

Note-se que as associações negativas com DR[3Gli86 e DQ7 são representadas por valores de RR < 1. 
Dentre todas as populações de caucasóides estudadas, a de suecos parece melhor caracterizada quanto às 
associações entre HLA e EM. 

DISCUSSÃO 

Existem várias hipóteses para explicar a associação de alelos HLA com doenças. Dentre as 
mais aceitas, citam-se: a) moléculas HLA como receptores para agentes etiológicos; b) moléculas 
HLA seletivas para peptídeos antigênicos; c) TCR determina predisposição à doença; d) agentes 
causais mimetizam moléculas do hospedeiro; e) expressão anormal de moléculas HLA de classe II 3 8. 
O papel dos receptores de células T (TCR, T cell receptor) não é analisado neste estudo, mas é 
revisado em detalhes por Rezende 3 1. 

A primeira hipótese supõe que moléculas HLA específicas podem agir como receptores para 
agentes etiológicos tais como vírus ou toxinas bacterianas. Neste caso, obviamente, o desencadeamento 
da doença depende de exposição prévia ao agente etiológico. A segunda hipótese, por sua vez, 
supõe que determinadas moléculas HLA se associam preferencialmente a certos peptídeos antigênicos, 
os quais desencadeiam uma resposta agressiva contra o próprio hospedeiro. A terceira hipótese 
responsabiliza o TCR pela predisposição à doença. Neste caso, seria detectada uma associação indireta 
com o HLA, dado que existe correspondência entre essas duas moléculas, através de interações 
específicas entre diferentes TCRs e diferentes complexos antígeno-molécula HLA. 

Segundo a hipótese do mimetismo molecular, o agente etiológico apresenta semelhança 
estrutural com moléculas próprias do hospedeiro, codificadas por genes de dentro ou não da região 









HLA. Isto pode resultar em duas formas de reação do hospedeiro: 1) o agente etiológico passa 
despercebido e nenhuma resposta imune é acionada; 2) o hospedeiro aciona uma resposta imune 
contra o antígeno e, dada a similaridade deste com certa molécula própria do organismo hospedeiro, 
a resposta é também autoimune. Por fim, segundo a última hipótese mencionada no parágrafo anterior, 
a associação de doenças com moléculas HLA de classe II é devida à indução de expressão destas em 
células que normalmente não as expressam, levando à apresentação de antígenos próprios que, por 
serem tecido-específicos, escapam ao processo de educação tímica. Desta forma, clones de células T 
autorreativas migrariam para o tecido em questão, usando células próprias do hospedeiro. 

No caso da EM, mais de uma destas hipóteses pode ser aplicada. A semelhança da proteína 
básica da mielina (myelin basic protein, MBP) com antígenos virais corrobora a hipótese de mimetismo 
molecular 3. A presença de linfócitos T autorreativos na corrente sangüínea e no líquido 
cefalorraquidiano (LCR) ,e concomitante surgimento de células apresentadoras de antígeno nas 
meninges e espaços perivasculares no SNC, podem estar relacionados com a expressão anormal de 
moléculas HLA de classe II. Vale lembrar aqui que as associações mais fortes do HLA com a EM 
envolvem justamente a sub-regiões DR e DQ. Entretanto, seria precoce qualquer afirmação neste 
sentido, pois a suscetibilidade à EM provavelmente envolve a participação de vários genes, alguns 
dos quais ainda estão para ser identificados. 

A análise comparativa dos dados sobre a EM é dificultada por alguns problemas inerentes à 
doença como, por exemplo, a diferença de prevalência entre as regiões geográficas, a heterogeneidade 
clínica da doença, a falta de uniformidade quanto aos critérios de diagnóstico e a inexistência de 
testes laboratoriais específicos da EM. 

Como se pode notar pelos dados apresentados nas Tabelas 1 e 2, há relatos de associações 
positivas da EM com diversas especificidades e/ou alelos HLA nas populações de diferentes etnias. 
Em caucasóides, encontrou-se associação principalmente com o haplótipo DRB 1*1501. 
DQA 1*0102.DQB 1*0602 ou com as especificidades sorológicas correspondentes em amostras de 
suecos 2 , 2 7 , 2 9 , noruegueses4 0, italianos2 4 e canadenses11. 

Admitindo-se que o fenótipo HLA-DR2 confere susceptibilidade à EM, há que se considerar 
que na Europa ocorre um gradiente Norte-Sul de freqüência deste alelo. Portanto, é de se esperar que a 
prevalência da doença difira entre populações de diversas procedências. Além disto, estudos moleculares 
evidenciam a ocorrência de pelo menos 5 alelos diferentes de DR2. Notou-se que entre húngaros e 
escandinavos há alta freqüência do gene DR2, porém a prevalência da doença é maior entre os 
escandinavos37. Isto pode estar relacionado à diferente distribuição das freqüências alélicas do gene 
HLA-DR2 entre essas populações. Sendo assim, é razoável que no Brasil haja predomínio da doença 
nas regiões Sul e Sudeste9, pois nestas regiões houve maior confluência de imigrantes europeus, oriundos 
das regiões de alta prevalência da EM. Contudo, ainda há poucos estudos que incluem negróides e 
ameríndios em suas amostras e a prevalência da EM entre estes grupos étnicos ainda é pouco caracterizada 

É provável que em outros grupos étnicos não caucasóides, outras associações sejam mais 
freqüentes. Em orientais, encontrou-se associação com DR4, DR8 e DQ7 8 ou predominância de 
DR6 2 5 . Em árabes, encontrou-se associação com DR4 1 8 . Numa amostra de negróides da Inglaterra, 
descendentes de imigrantes do Caribe, encontrou-se associação com o haplótipo DRB1*1501. 
DQA1*0102.DQB1*0102 1 7, que bem pode ser em decorrência da miscigenação com caucasóides. 
Em outros estudos há relatos de associação negativa com DRB1*0401.DQA1*0301.DQB1*0301 
em caucasóides 2 e com DR53 e DR9 em orientais8. No entanto, muitas dessas associações não foram 
confirmadas em vários outros estudos, seja porque foi encontrada associação com outros alelos, seja 
porque não foi encontrada associação alguma. 

Com exceção do trabalho de Odum et al. 2 7, os demais autores não confirmaram a participação 
da sub-região DP na suscetibilidade à EM 7 , 1 5 , 2 9 ' 3 5 . Da mesma forma, os que investigaram associação 



da EM com os genes LMP e TAP não obtiveram resultados positivos 1 6 , 2 0 , 3 6 . É provável que tais genes 
não estejam implicados na expressão da EM. 

Chama a atenção o fato de que nem todos os estudos especificam com maior detalhe o grupo 
de pacientes estudados ou os critérios de diagnóstico empregados. Naqueles em que há informações 
a este respeito, nota-se certa diversificação dos critérios de diagnóstico adotados 2 2 , 2 3 3 0 , 3 2 , 3 3 . Quanto 
aos grupos de pacientes, nota-se certa despreocupação dos pesquisadores em realizar estudos em 
separado de acordo com as características clínicas da EM, citando-se poucos que o fize^am 7 ,'U 3• 2 0' z ,. 

A EM é doença heterogênea do ponto de vista clínico e possivelmente imunogenético. Assim, 
parece essencial nos estudos de associação do sistema HLA e EM analisar em separado os grupos de 
pacientes dom diferentes formas da doença. Nota-se tendência das associações positivas com o 
haplótipo DR17.DQ2 na forma surto-remissão (SR) da EM nas populações caucasóides^-28-29. De 
fato, Hillert et al. 1 3 sugerem que as formas SR e progressiva crônica primária (PCP) da EM devam 
ser consideradas duas doenças distintas que requerem ação preventiva e tratamento específicos, 
dado que estas diferem quanto à epidemiologia, idade de início, evolução clínica, e dados laboratoriais. 

Além disto, deve-se uniformizar os critérios diagnósticos da EM e as técnicas laboratoriais 
empregadas nesses estudos a fim de tornar possível a comparação entre os resultados dos diversos 
trabalhos e para que sejam feitas conclusões pertinentes à possível influência dos fenótipos HLA na 
EM. Em vista do pequeno número de dados de populações não caucasóides, será interessante realizar 
mais estudos de associação em amostras de orientais, negros africanos e ameríndios, dentre outras 
populações sui genere. Nestes estudos o número amostrai deverá ser algo maior do que tem sido 
adotado em caucasóides, em que a prevalência da doença é maior. 

Outros dois fatores que certamente interferem nos resultados das associações são o número 
amostrai e a escolha dos controles. 



Amostras muito pequenas podem resultar em dados pouco confiáveis, como em Muntoni et 
al. 2 4 (N = 9/25) que encontraram o haplótipo DR15.Dw2.DQ6 em 100% de seus pacientes e em 
Spurkland et al. 3 5 (N = 24/47) que, apesar de terem utilizado técnica relativamente segura (PCR-SSO) 
e terem investigado vários alelos das sub-regiões DR, DQ e DP, não encontraram qualquer associação. 

A utilização como controle de amostras de diferentes etnias em relação ao grupo de pacientes 
é igualmente inapropriada, posto que as freqüências alélicas variam entre diferentes populações. 
Note-se, por exemplo, as diferentes associações entre italianos do Norte da Itália e da Sardenha21-24. 
É questionável, portanto, a validade da associação com DP4 encontrada por Odum et al. 2 7, com 
pacientes suecos e os controles normais dinamarqueses. Os autores alegaram que as diferenças de 
distribuição dos genes HLA-DR e -DP entre essas duas populações são mínimas, porém, estudos 
posteriores não confirmaram tal associação ou, em alguns casos, a associação com DP foi considerada 
secundária a DR2 (DRB1*1501) 4- 1 5 2 9 . 

Diante do fato de que o RR em relação ao DR2 e/ou haplótipos associados varia de 2,6 até 7,6 
(Tabela 2) e da herdabilidade média da EM ser de apenas 28%, nota-se que a participação do 
componente genético, e em particular o envolvimento dos genes HLA na suscetibilidade à EM, é 
insuficiente para desencadear a doença. Compare-se, por exemplo, o RR = 81,8 em relação ao B27 
na espondilite anquilosante38 e em outras doenças autoimunes, conforme mostrado na Tabela 3. 
Certamente outros genes ainda não estudados estão implicados na suscetibilidade à EM. 

CONCLUSÕES 

Nos estudos de associação entre antígenos HLA e EM encontrou-se: 

1. Associações positivas com diferentes especificidades HLA em amostras populacionais 
distintas, sendo mais freqüentes as associações com o haplótipo DR15.Dw2.DQ6 (RR=2,6 a 3,9) ou 
com as especificidades DR15 2 e DQ6 1 em separado, cujos valores de RR variam no primeiro caso de 
2,7 a 7,6 e no segundo caso de 2,2 a 5,7 nas populações caucasóides estudadas; 

2. A heterogeneidade dos critérios de diagnóstico e das diferentes formas de EM (SR, PCP) 
dificulta a comparação dos resutados dos diversos autores. Futuramente deve-se uniformizar a 
metodologia clínica e laboratorial de estudo, analisar e comparar amostras de pacientes com formas 
clínicas distintas da EM, para chegar-se a conclusões mais precisas quanto à participação de alelos 
HLA na susceptibilidade à EM. 
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CORREÇÃO. Duas correções são necessárias no artigo Rezende PA, Arruda WO. Aspectos 
genéticos da esclerose múltipla: II. Sistema HLA. Arq Neuropsiquiatr 1996; 54(3): 439-450. A 
primeira, na Figura 1 (página 441): onde consta "proteínas do comportamento" leia-se "proteínas 
do complemento". A segunda, no título da Tabela 2 (página 446): onde consta "de diversas 
rocedências", leia-se "de diversas procedências". Essas incorreções foram notadas por Patrícia 
Almeida de Rezende, a primeira autora do artigo, cuja cooperação o Editor agradece. 


