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1. Funcionalidade fisica e sua relacdo direta com a intensidade de dor,
fadiga e qualidade do sono em individuos com fibromialgia

A fibromialgia é a terceira enfermidade reumatica em prevaléncia, com maior
incidéncia em pessoas com a faixa etaria entre 40 a 50 anos, sendo de 6 a 8 vezes
mais frequente em mulheres. Individuos com fibromialgia apresentam sintomas
como fadiga, rigidez matinal, sono nao reparador, alteragdes de humor, depressao
e ansiedade, e queixas cognitivas como problemas de memoéria e dificuldade de
concentracao. Todos estes sintomas se apresentam de maneira diferenciada ao
longo dos dias, podendo ocorrer independentemente dos demais. Assim, o individuo
convive diariamente com uma expectativa negativa sobre o que ird vivenciar
naquele dia. Este dilema foi muito bem descrito em um estudo de caso onde uma
paciente com fibromialgia fez a seguinte afirmacdo: "Eu nunca sei como sera o meu
dia. Eu tenho que acordar de manha e ver o que dbéi e como posso me medicar e
assim ver como meu dia vai ser”.

Neste sentido, um estudo recente feito por pesquisadores da Universidade de Utah,
nos Estados Unidos, decidiu avaliar a variabilidade comportamental e disposicao
fisica para diversas atividades do dia-a-dia em individuos com fibromialgia, e como
estes parametros se relacionavam com os niveis de dor, fadiga, qualidade do sono
e funcionalidade fisica.

O estudo avaliou 292 individuos com fibromialgia, sendo em sua maioria mulheres.
Alguns parametros foram avaliados através de questiondrios completados com
acompanhamento de psicélogos, outros, como a qualidade do sono, foram
monitorados em clinicas especializadas e com equipamento especifico. Foi
observado que o ritmo de atividades executadas ao longo do dia e as variagOes de
humor tinham uma correlacdo positiva com todos os sintomas clinicos citados
anteriormente (dor, fadiga, qualidade do sono e funcionalidade fisica). Chama a
atencdo que, assim como em outras enfermidades cronicas tais como deméncia,
déficit de atencdo, desordem de hiperatividade, a fibromialgia esta relacionada a
Sindrome do atraso das fases do sono. Esta sindrome altera o periodo de alerta e
de sono afetando o ritmo de temperatura corporal, o ritmo hormonal e outros
ritmos diarios tendo grande relacdo com alteragbes de humor e comportamentais.
Este dado é de grande importancia e indica que talvez individuos com fibromialgia
devam ainda receber tratamento adequado para tratar esta condigdao associada a
doenca, uma vez que a mesma possa ter relacdo direta com os sintomas clinicos
relatados na fibromialgia impactando diretamente na qualidade de vida destes
individuos.

Assim, o estudo sugere que melhores indices de dor, fadiga e qualidade do sono
resultam em melhores indices de funcionalidade fisica para tarefas do dia-a-dia.
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Neste sentido, o tratamento deveria abranger os diferentes sintomas para um
melhor resultado e os pacientes deveriam ser monitorados quanto a qualidade de
seu sono.

Referéncia: Neikrug AB1, Donaldson G, Iacob E, Williams SL, Hamilton CA, Okifuji
A. Activity rhythms and clinical correlates in fibromyalgia. Pain. 2017; 158(8):1417-
1429.

Alerta submetido em 10/08/2017 e aceito em 22/08/2017.

2. Esclarecimentos acerca da reducdo da dor induzida pelo exercicio
realizados antes da sua aplicacdo aumenta a tolerancia a dor

E bem demonstrado em adultos saudaveis que o exercicio agudo pode reduzir
transitoriamente a dor. Tal é descrito como “hipoalgesia induzida pelo exercicio”
(EIH). No entanto, os mecanismos pelos quais o exercicio agudo reduz a dor ainda
ndo sdo totalmente compreendidos. Alguns estudos tém demonstrado o local onde
ocorrem mudancgas no sistema nervoso central que podem explicar a redugao da
dor em decorréncia do exercicio. Outros estudos demonstram que mudangas em
nivel periférico também sdo importantes. Sugere-se ainda que processos cognitivos
contribuem para a EIH. E sabido ainda que a manipulacdo de fatores cognitivos
pode modular a dor. Alterar as expectativas sobre o condicionamento da dor, a
sugestao verbal ou as imagens sdo capazes de aumentar ou diminuir a dor,
dependendo do tipo de expectativa gerada. A educagao é outro meio pelo qual as
expectativas sobre a dor podem ser alteradas. Varios estudos mostraram que uma
Unica sessao de educacdo em neurociéncia pode reduzir a dor e/ou melhorar a
funcdo em pessoas com dor cronica. Baseado nesses achados, os autores deste
estudo buscaram investigar se a educagao sobre EIH influencia as respostas da dor
ao exercicio agudo em adultos saudaveis, buscando confirmar o envolvimento de
processos cognitivos no efeito hipoalgésico do exercicio agudo. Para tanto, os
autores realizaram sessbes educacionais sobre exercicios e dor. A sessdao durou
aproximadamente 15 minutos, tanto para o grupo controle quanto para o grupo de
intervencdo. Durante a sessao, todos os participantes receberam informacdes sobre
dor muscular que pode surgir durante e apds o exercicio, a diferenca entre dor
apropriada e inapropriada, dor durante o exercicio, e como escalas sdo usadas para
medir dor e esforco. Os participantes do grupo de intervengdo receberam
informagoes adicionais sobre a EIH como, por exemplo, o que &, os tipos de
exercicios que podem levar a EIH, e os possiveis mecanismos subjacentes. Ja os
participantes no grupo controle receberam informacdes adicionais gerais sobre
exercicio e dor, como, por exemplo, classificacdes de dor, diferenga entre
intensidade da dor e como a dor as vezes difere entre atletas e ndo atletas. Depois
disso, foram avaliados os conhecimentos e crengas de todos os participantes sobre
exercicio e dor. Posteriormente foi aplicado exercicio aerdbico com intensidade de
moderada a vigorosa, durante 20 minutos em ambos os grupos. A dor foi
mensurada através da realizacdo de uma pressdo sobre os musculos reto femoral
(coxa), tibial anterior (perna) e primeiro musculo interésseo dorsal (pé). As
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medidas foram feitas antes e depois do exercicio usando um algdometro de pressao,
que foi colocado em cada um dos locais examinados e, em seguida, uma pressao
foi aplicada aumentando gradualmente a intensidade em um taxa de
aproximadamente 1 kg/s até que a sensacdo de pressao fosse relatada como dor.
Os resultados desse estudo demonstraram que o grupo de intervengdo acreditava
mais fortemente que a dor poderia ser reduzida por uma Unica sessdo de exercicio
e que as informagbes que tinham acabado de receber mudaram o que eles
pensavam sobre o efeito do exercicio na dor quando comparados ao grupo controle.
Apdbs o exercicio, verificou-se que o limiar de pressdo, referido como dor, aumentou
em ambos os grupos; entretanto, observou-se que no grupo de intervengdo o
aumento médio foi maior do que no grupo controle, ou seja, o grupo de intervencao
suportou uma pressdao maior em comparacdao ao grupo controle. Baseado nos
resultados obtidos, os autores sugerem que os processos cognitivos na avaliagao da
dor podem ser manipulados para influenciar a EIH em adultos saudaveis.

Este estudo mostra que realizar sesses educacionais demonstrando que o exercicio
diminui a dor antes da sua realizacdo pode alterar as respostas da dor apds a
realizacdo do mesmo. Este achado tem potenciais implicagdes clinicas para a
prescricdo de exercicios para pessoas com dor cronica, pois esclarecimentos acerca
da dor antes da realizagdo de exercicios poderiam ser aplicados para melhorar as
respostas a dor apds exercicios.

Referéncia: Jones MD, Valenzuela T, Booth ], Taylor JL, Barry BK. Explicit education
about exercise-induced hypoalgesia influences pain responses to acute exercise in
healthy adults: A randomised controlled trial. J Pain. 2017. pii: S1526-
5900(17)30658-2.

Alerta submetido em 16/08/2017 e aceito em 22/08/2017.

3. Intensidade da dor proépria e do cOnjuge em casais: efeitos longitudinais
sobre sintomas depressivos

A relagao entre dor e sintomas depressivos é um assunto recorrente, muitas vezes
analisado de forma individual. O presente estudo analisou uma amostra de casais
heterossexuais com 50 anos ou mais, durante oito anos, e buscou avaliar de que
maneira a intensidade da dor dos cOnjuges estava associada aos sintomas
depressivos. Esta avaliacao teve inicio em 2006 e foi repetida a cada 2 anos, até
2014,

Os resultados obtidos por meio dos questionarios autoadministrados ao longo da
pesquisa demonstram que a dor e o0s sintomas depressivos clinicamente
significativos foram achados comuns na amostra e que a intensidade da dor
elevada no inicio do estudo coincidiu com maior nivel de sintomas depressivos,
tanto para as mulheres, quanto para os homens. Ja ao longo do tempo percebeu-se
gue a intensidade da dor em ambos leva a variagdo nos sintomas depressivos. No
entanto, 0 mesmo ndo ocorreu para a dor.

As esposas que relataram dor mais intensa no inicio do estudo, ao contrario do que
ja foi descrito, apresentaram diminuicdo nos sintomas depressivos. Os autores
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discutem que estes resultados podem ser associados a maior resiliéncia entre as
mulheres ao longo do tempo. Outro dado destaque referente as esposas é que a
dor mais intensa de seus maridos tem correlagdo com aumento nos sintomas
depressivos das mesmas. Os dois eventos acima referidos ndo se aplicam aos
homens.

Este trabalho demonstra a importédncia do acompanhamento ndo s6 dos pacientes
com dor, mas das pessoas que o cercam, com foco em seus cbnjuges, sendo
destacada a suscetibilidade das mulheres serem afetadas negativamente em sua
saude mental pela dor de seus maridos.

Referéncia: Polenick CA, Brook JM, Birditt KS. Own and partner pain intensity in
older couples:longitudinal effects on depressive symptoms. Pain. 2017, 158 (8)
1546-1553.

Alerta submetido em 01/09/2017 e aceito em 01/09/2017.

4. A prevencdo €é o melhor tratamento para a dor crdénica
Um estudo recente desenvolvido pela SBED (Sociedade Brasileira para Estudo da
Dor) apontou que grande parte da populagao, sofre, pelo menos, com um tipo de
dor cronica (que dura no minimo 90 dias). Segundo o médico Charles Amaral de
Oliveira, poucas escolas de medicina possuem disciplinas especificas para o estudo
da dor. "A dor é vista mais como sintoma e ndo como uma doenca
especificamente", diz. Dessa forma, tem-se que a dor aguda é um sintoma, um
alerta de que alguma coisa esta errada, ao passo que a crénica € uma doenca. De
acordo com Oliveira, o maior problema epidemioldgico sdo as lesdes de coluna. Ele
cita que um estudo realizado nos Estados Unidos em 1992 e em 2006 revelou um
aumento de 30% na incidéncia da dor em homens e mulheres, na mesma faixa
etaria, destacando-se o aumento do indice de massa corporal, bem como o uso de
dispositivos mdveis, que tem elevado as queixas de dores na coluna cervical entre
a populacdo. Frisa-se que esses achados sdo reflexos do que acontece em todo o
mundo, ou seja, as pessoas estdao se alimentando mal, fazendo menos atividade
fisica e adquirindo maus habitos posturais. Ante o exposto, pode-se inferir que
quando ha dor ha sofrimento e um impacto direto na rotina das pessoas. Por isso,
especialistas reforcam cada vez mais a importancia de abordar a prevencdao e
avancar no diagndstico e tratamento.

Fonte: http://www.folhadelondrina.com.br/saude/a-dor-do-brasileiro-982517.html
Alerta submetido em 13/09/2017 e aceito em 19/09/2017.

5. Novo modelo in vitro para fibromialgia

Um estudo recente mostra um modelo experimental para estudar a ativacdo de
microglia em estudos sobre dor cronica. Células humanas do tipo glia foram criadas
a partir de mondcitos do sangue. Utilizando linhagens produzidas com sangue de
pacientes com fibromialgia e pacientes saudaveis foi possivel estudar a ativagao
diferencial destas células tipo glia estimuladas por ATP (adenosina trifostato). Os
perfis de RNA mensageiro para TNF-a e da propria proteina foram mais
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aumentados para as calulas tipo glia de pacientes com fibromialgia do que as
células oriundas de pacientes saudaveis. Os autores sugerem uma
hipersensibilidade da microglia de pacientes com fibromialgia para o ATP.
Referéncia: Ohgidani M1, Kato TA2, Hosoi M3, Tsuda M4, Hayakawa K1, Hayaki C5,
Iwaki R3, Sagata N1, Hashimoto R6, Inoue K4, Sudo N3,5, Kanba S1. Fibromyalgia
and microglial TNF-a: Translational research using human blood induced microglia-
like cells. Sci Rep. 2017; 7(1):11882.

Alerta submetido em 27/09/2017 e aceito em 27/09/2017.

Caderno de Ciéncia e Tecnologia

6. Uma nova abordagem terapéutica para o tratamento das disfuncdes da
articulacdo temporomandibular

A articulagdo temporomandibular é uma estrutura que conecta os ligamentos da
maxila a base do cranio e permite os movimentos de abertura e fechamento da
boca. Quando esta articulagdo sofre uma lesdo ou um dano, resulta no
aparecimento de dores locais, o que é denominado de sindrome da articulacdo
temporomandibular (ATM). Esta disfungdo leva a uma desordem dos musculos da
face e nervos adjacentes. Os principais sintomas relacionados a dor na ATM sao:
dificuldade na mastigacdo, cliques, crepitagdo e estalido da mandibula, inchado no
rosto, inflamacao do nervo, dores de cabeca incluindo enxaquecas e bruxismo.
Todos esses eventos caracterizam uma parafuncdo do sistema estomatognatico
orofacial.

Diante disso, apds o correto diagndstico da sindrome da ATM, no planejamento
terapéutico primario recomenda-se o uso de medicamentos orais, tais como
analgésicos opioides e anti-inflamatoérios ndo esteroides. Entretanto, sabe-se que
existe uma grande incidéncia de diversos efeitos colaterais. Como alternativa
terapéutica considerada padrdao ouro no tratamento das disfuncées de ATM, tem
sido proposta a injecao intra-articular de glicocorticoides na ATM. Por outro lado,
vale ressaltar que é uma técnica invasiva que causa desconforto e dor durante a
aplicacao da injecao, requer um profissional altamente qualificado e resulta na
reducdo de adesdo ao tratamento pelo paciente.

Recentemente foi publicado um estudo demonstrando que o desenvolvimento de
novas terapias mais seguras e mais eficazes sao necessarias e de grande interesse
para os pacientes. Nesse estudo foi demonstrado que a aplicacdo da 15-desoxi-
A12,14-prostaglandina ]2 (15d-PGJ2) na ATM tem propriedades anti-inflamatorias.
Além disso, para melhorar a abordagem terapéutica visando uma terapia
minimamente invasiva e com efeitos desejados no controle da dor da ATM foi
proposto a utilizacao de 57 microinjecbes aplicados na pele e, em seguida a
administracdo de uma base de creme de PGJ2 via transdérmica. Os resultados
demonstraram que apenas a aplicagao tépica de creme 15d-PGJ2 durante 15 min
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diretamente na pele de ratos nao induz nenhum efeito antinociceptivo significativo.
No entanto, a preparacdo da pele com as microinjecées durante 5 min e, em
seguida a aplicagdo do creme 15d-PGJ2 leva a uma redugdo significativa no
comportamento nociceptivo induzido por formalina na ATM. Este resultado é
semelhante a outros achados prévios demonstrando que a injecdo intra-articular de
15d-PGJ2 na ATM reduz a nocicepcdo em modelos animais. Além dos resultados
comportamentais, também foram encontrados menores niveis das citocinas IL-1B e
TNF-a no tecido da ATM. Enfim essas descobertas demonstram que a aplicacao
hipodérmica do creme 15d-PGJ2 associado as microinjecdes promovem um melhor
efeito antinociceptivo e anti-inflamatodrio, associado a beneficios favoraveis ao
paciente e uma nova técnica na abordagem terapéutica no controle da dor
relacionado a distUrbios inflamatdrios da ATM, evitando assim injegbes profundas
intra-articulares.

Referéncia: Macedo CG, Jain AK, Franz-Montan M, Napimoga MH, Clemente-
Napimoga JT, Gill HS. Microneedles enhance topical delivery of 15-deoxy-A12,14-
prostaglandin J2 and reduce nociception in temporomandibular joint of rats. ]
Control Release. 2017. pii: S0168-3659(17)30695-8.

Alerta submetido em 23/08/2017 e aceito em 29/08/2017.

7. AUTI neonatal e a dor

A utilizacdo de sacarose nas UTIs neonatais para o controle da dor processual é o
padrdo atual utilizado na clinica. Porém, a Academia Americana de Pediatria
ressalva a falta de estudos acerca de seu uso repetitivo e seus efeitos em longo
prazo. Baseado nessa indagacdo e em estudos prévios, que relatam os efeitos
negativos da dor precoce no desenvolvimento cerebral, foi vista a importancia em
relatar os efeitos do uso repetitivo da sacarose em lactentes.

Para chegar a tais resultados, utilizaram um modelo que mimetiza as condigdes de
dor e tratamento das UTIs neonatais em 109 filhotes de camundongo, que desde
sua primeira semana de vida foram divididos em dois grupos que receberiam o
veiculo ou sacarose por via oral e sofreriam trés tipos de intervengdes 10x ao dia:
tatil ndo nociva com uso de cotonete, picada de agulha e manipulagdo. Nos dias 85
a 95, onde sdo considerados adultos, realizou-se a ressonancia magnética para
avaliar o volume de 159 regides encefdlicas. Foi verificado que os camundongos
expostos precocemente a sacarose possuiam 22 regides significativamente
menores.

O uso da sacarose induziu volumes encefalicos menores, principalmente em regides
de substancia branca do prosencéfalo, cerebelo e hipocampo. Foi descoberto que os
filhotes de camundongos expostos e que passavam pela intervencao da picada de
agulha na pata tiveram os piores resultados, tendo um volume encefalico menor
predominantemente em areas envolvidas no processamento nociceptivo.
Referéncia: Tremblay S, Ranger M, Chau CMY, Ellegood J, Lerch JP, Holsti L,
Goldowits D, Grunau RE. Repeated exposure to sucrose for procedural pain in
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mouse pups leads to long-term widespread brain alterations. Pain. 2017, 158(8):
1586-1598.

Alerta submetido em 25/08/2017 e aceito em 29/08/2017.

Leitura original e/ou complementar

8. A via PI3K/AKt é necessaria para a sensibilizacdo central na dor
neuropatica

A dor neuropatica é um tipo de dor cronica que acontece pela lesdo ou dano do
sistema somatossensorial tanto em nivel periférico como central. Os pacientes com
dor neuropatica apresentam alodinia (dor a um estimulo inécuo) e hiperalgesia (dor
exacerbada a um estimulo nocivo). O tratamento requer uma abordagem
interdisciplinar focada em drogas como anticonvulsivantes e antidepressivos.
Entretanto, na maioria dos pacientes, o tratamento é insatisfatério. Visto os
diversos mecanismos da dor neuropatica, é importante investigar sistemicamente
as alteracbes nos diferentes modelos de dor para melhor compreender a
fisiopatologia da doenca e desenvolver novas terapias.

PI3K é uma lipideo quinase que transduz sinais para diferentes efetores, como a
proteina quinase B (PKB ou Akt) e quinases que regulam a sinalizagdo extracelular
(Erk). Neste trabalho foi utilizado o modelo de constricdo crénica do nervo cidtico
(CCI) combinado com experimentos comportamentais (avaliacdo da hiperalgesia
mecanica com filamentos de Von Frey), técnicas bioquimicas e eletrofisioldgicas
para avaliar a via PI3K/Akt na sensibilizagdo central. Também foram utilizados dois
inibidores da PI3K (Wortmannin e LY294002) como ferramentas farmacoldgicas.

Os resultados demonstraram que os animais com CCI desenvolveram alteragdes
bioquimicas e eletrofisioldgicas que foram revertidas com os inibidores da PI3K,
bem como a hiperalgesia mecéanica foi significativamente reduzida com esses
inibidores. Por tanto, neste estudo foi demonstrado que a via de sinalizacao
PI3K/Akt é importante na sensibilizacdo central e mostrou-se um novo alvo
terapéutico para o tratamento da dor neuropatica.

Referéncia: Liu, W., Lv, Y., & Ren, F. PI3K/Akt Pathway is Required for Spinal
Central Sensitization in Neuropathic Pain. (2017). Cellular and Molecular
Neurobiology, 1-9.

Alerta submetido em 04/09/2017 e aceito em 05/09/2017.

9. Papel do receptor Toll-like 7 na cistite intersticial do tipo Hunner

A cistite intersticial € uma doenca cronica que provoca inflamacGes na parede da
bexiga, podendo evoluir para Ulcera de Hunner, o que caracteriza uma complicagdo
do quadro. Os mecanismos desta patologia ndo estdo totalmente elucidados, porém
acredita-se que sua origem seja autoimune.

O estudo buscou relacionar a expressdo do Toll Like Receptor 7 (TLR 7) com esta
patologia e para isso foram realizados experimentos in vivo e in vitro. Em células de
humanos com a doenca foi observado aumento na expressdo e na transcricao
génica para esse receptor. Utilizaram-se analises quanto a nocicepcao em
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camundongos, modificagOes estruturais da bexiga e a histologia desses tecidos em
grupos que haviam recebido agonista e antagonista desse receptor.

Concluiu-se que a ativagdo do TLR 7 levou a edema e espessamento da parede da
bexiga, infiltracdo celular, nocicepcao e alteracdes significativas quanto ao volume
de diurese excretado. O antagonista, Hidroxicloroquina, reverteu esses efeitos
quanto ao volume da diurese e a contracdo muscular da bexiga. Os autores
concluem que seu uso pode ser eficaz para o tratamento dessa doenga. Contudo,
ha a necessidade de mais estudos.

Referéncias: Ichihara K, Aizawa N, Akiyama Y, Kamei J, Masumori N, Andersson KE,
Homma Y, Igawa Y. Toll-like receptor 7 is overexpressed in the bladder of Hunner-
type interstitial cystitis, and its activation in the mouse bladder can induce cystitis
and bladder pain. Pain. 2017, 158(8):1538-1545.

Alerta submetido em 19/09/2017 e aceito em 19/09/2017.

10. Envolvimento de tirosina quinases extracelulares na dor via receptor
EphB2 e NMDAR

A fosforilagdo é uma das formas mais bem conhecidas de modular a atividade de
enzimas, canais e receptores. Embora a existéncia de fosforilacdo de proteinas
extracelulares ter sido sugerida em meados do ano de 1800, quando se
demonstrou que a grupamentos fosfato ligados a caseina, este processo tem sido
muito melhor caracterizado em proteinas intracelulares, mesmo em receptores, a
qual ocorre em sua porcao intracelular, e pouco se conhece sobre os efeitos
causados pela fosforilacdo de proteinas extracelulares. No entanto, um publicado
por Kenji Hanamura et al. liderado pelo Matthew Dalva, os autores demonstraram
que o processo de fosforilagdo extracelular de proteinas também ocorre na porgao
extracelular de uma proteina transmembranar chamada EphB2, localizada na
superficie dos neuronios da medula espinhal. Esta proteina pode ser fosforilada
apos ligacdo de seu ligante, o qual também se encontra localizada na membrana
dos mesmos neurdnios, a ephrin-B. A fosforilacdo extracelular do receptor EphB2
aumenta a expressdo sinaptica do receptor de glutamato N-metil-D-aspartato
(NMDAR) e a sua excitabilidade. Em ratos, os pesquisadores mostram que a
fosforilagdo do residuo Y504 na porcgdo extracelular do EPhB2 aumenta durante a
dor crénica, e a reducao fosforilacdo de EphB2 pela administracdo intratecal do
K252b, um inibidor de quinase impermeavel a membrana, diminui a dor. Maiores
detalhes podem ser encontrados na figura 1. Esta fungdao recentemente identificada
para a fosforilacdo extracelular poderia servir como alvo potencial para futuras
terapias de dor.
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Figura 1. A ligagdo da Ephrin-B2 a porgao extracelular do EphB2 habilita a fosforilagdo da porgéao
extracelular do receptor EphB por tirosina quinases extracelulares. O receptore EphB2 fosforilado
interage com asubunidade GIuN2B do NMDAR, promovendo os efeitos descritos na figura, os
quais resultam no aumento da hiperalgesia.

Referéncia: Hanamura K, Washburn HR, Sheffler-Collins SI, Xia NL, Henderson N,
Tillu DV, et al. (2017) Extracellular phosphorylation of a receptor tyrosine kinase
controls synaptic localization of NMDA receptors and regulates pathological pain.
PLoS Biol 15(7): e2002457. https://doi.org/10.1371/journal.pbio.2002457

Alerta submetido em 27/09/2017 e aceito em 27/09/2017.




