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Sindrome de Marfan e Ehlers-Danlos: duas colagenopatias com similaridades e
diferencas

Marfan and Ehlers-Danlos Syndrome: two collagenopathies with similarities and differences
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RESUMO

Introducio: Sindromes de Marfan e de Ehler-Danlos séo doencas identificadas como
colagenopatias, ou seja, sdo constituidas de defeitos na producéo do coldgeno ou em
suas enzimas modificadoras. As duas sindromes apresentam singularidades.

Objetivo: Comparar e diferenciar as sindromes de Marfan e Ehler-Danlos quanto &
sua fisiopatologia e manifestacdes clinicas.

Método: Revisdo de literatura empregando 27 artigos publicados nos Gltimos 15
anos, nos idiomas portugués e inglés. Os critérios de inclusdo foram ser o tema em
colagenopatias, especialmente as sindromes de Marfan e de Ehler-Danlos.

Resultado: Foram utilizados 27 artigos.

Conclusdo: Dentre as colagenopatias elas sdo as mais semelhantes em relacéo aos
sintomas; porém, diferem-se no tratamento, que é especifico a cada uma delas.
PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Marfan. Sindrome de Ehlers-Danlos. Doencas do
coldgeno. Tratamento.

Mensagem central
Sindromes de Marfan e de Ehler-Danlos
sGo doencas identificadas  como
colagenopatias, ou seja, séo constituidas
de defeitos na producédo do coldgeno ou
em suas enzimas modificadoras. As duas
sindromes apresentam singularidades. O
tratamento é especifico para cada fipo
e busca geralmente amenizar e fratar as
complicacées causadas pela auséncia
ou reducéo de coldgeno no organismo.

Perspectiva

Essas  sindromes — apresentam  mais
similaridades que diferencas em relacgo
0o tecido afetado e & sinfomatologia.
Contudo,  sua  diferenciacdo &
fundamental visto que o fratamento
medicamentoso é diferente e especifico
a cada uma delas.

ABSTRACT

Introduction: Marfan and Ehler-Danlos syndromes are diseases identified as
collagenopathies, that is, they consist of defects in the production of collagen or in its
modifying enzymes. Both syndromes present singularities.

Objective: To compare and differentiate Marfan and Ehler-Danlos syndromes
regarding their pathophysiology and clinical manifestations.

Method: Literature review using 27 articles published in the last 15 years, in Portuguese
and English. The inclusion criteria were to be the subject of collagenopathies, especially
Marfan and Ehler-Danlos syndromes.

Result: 27 articles were used.

Conclusion: Among the collagenopathies, they are the most similar in relation to
symptoms; however, they differ in treatment, which is specific to each one of them.

KEYWORDS: Marfan syndrome.
Treatment.

Ehlers-Danlos syndrome. Collagen diseases.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

s colagenopatias sdo doencas genéficas que

afetam a producédo de diversostiposde coldgeno

os individuos afetados. Isso pode ocorrer

por variantes patogénicas no gene FBN1 na sindrome de

Marfan, e mutacdes em 47 genes na Ehler-Danlos, sendo

estes responsdveis pela producdo do colégeno ou das

enzimas que modificam essa proteina. Normalmente, esses

distirbios costumam ser multissistémicos, heterogéneos e

varidveis, causando danos a vérios érgdos, em especial

aqueles com tecidos ricos em coldgeno; portanto, seus
sinfomas s&o consideravelmente variados.'

O tratamento é especifico para cada tipo e busca
geralmente amenizar e tratar as complicacdes causadas
pela auséncia ou reducdo de coldgeno no organismo.*
O diagnéstico se dd pela avaliacdo dos sinfomas e testes
laboratoriais. Em Marfan, realizam-se ecocardiogramas/
RM, exames com lampada de fenda e exames genéticos.
Métodos similares sdo usados para a sindrome de Ehlers-
Danlos; porém, podem ser considerados o sequenciamento
do DNA ou sequenciamento de um/algum dos genes
relacionados para confirmar o tipo especifico da doenca.>*
Ressalta-se que por ser campo de estudo muito amplo e
pelas colagenoses incluirem muitas doencas, ndo hd normas
gerais de tratamento e diagnéstico a todas, pois ambas
variam de acordo com a condicdo do paciente.

No dmbito das colagenopatias, as sindromes de Marfan
e de Ehlers-Danlos se destacam por suas semelhancas
nos sintomas e diferencas no tratamento e na forma de
comprometimento do colégeno.

A de Marfan é ocasionada por mutacées no gene FBN 1
que codifica a fibrilina-1, uma glicoproteina presente na
matriz extracelular na forma de microfibrilas responséveis
pela elasticidade do tecido conjuntivo.” Um dos principais
problemas decorrentes desta condicGo é iminente
aneurisma da aorta devido & sua dilatacdo anormal. Além
disso, manifestacdes nos sistemas muscular e esquelético
também sdo comuns, incluindo alta estatura devido ao
crescimento dsseo exagerado, deformidades relacionadas
ao deslocamento do esterno, escoliose, pés chatos, ectasia
dural e frouxiddo nas arficulacdes.” Os olhos também
podem ser afetados por ectopia lentis e descolamento
de refina. Os fendtipos da sindrome podem se manifestar
em graus varidveis e acompanhamento adequado pode
proporcionar maior expectativa de vida.?

J& a sindrome de Ehler-Danlos também acomete 1 a
cada 5.000 nascidos vivos e é causada por falha na sintese
de alguns tipos de colageno (I, 1l ou V). E classificada em
13 fipos, de acordo com seus efeitos, que variam muito,
atingindo desde a pele, mais eldstica que o normal e com
maior propens@o a hematomas, apresenta arficulacdes que
s@o mais flexiveis e mais sensiveis a lesdes que o normal e
vasos sanguineos mais finos e suscetiveis ao rompimento.’

O tratamento visa confrolar os sinfomas e evitar que
manifestacdes mais simples evoluam para complicacdes
mais complexas e danosas. A conduta médica varia de
acordo com o sinfoma, sua intensidade, quadro clinico
especifico e envolve tratamento com betabloqueadores,
como na sindrome de Marfan, medicacéo para controle da
dor, fisioterapia para ajudar na preservacdo e prevencdo
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de lesdes especialmente nas arficulacdes, e até mesmo
procedimentos cirdrgicos, principalmente nos casos em que
é necessdria a correcdo de problemas ortopédicos.’

Tanto a sindrome de Marfan quanto a de Ehler-Danlos
sdo entidades genéticas raras com a mesma incidéncia
em individuos nascidos vivos, mas apesar de ambas
serem colagenopatias, apresentam comprometimento do
coldgeno de forma diferente.

Os sintomas na sindrome de Ehler-Danlos incluem
hipermobilidade das articulacdes, formacdo anormal de
cicatrizes, ferimentos cicatrizantes, vasculatura fragil e
pele lisa hiperextensivel. A pele pode ser esticada varios
centimetros, mas volta ao normal quando liberada. J& na
sindrome de Marfan os pacientes sGo mais altos do que
a média para a idade, a envergadura do braco excede a
altura e, além disso, possuem aracnodactilia e deformidade
do esterno (denominada “pectus carinatum” ou “pectus
excavatum”).’

Portanto, tanto a sindrome de Marfan, quanto a de Ehler-
Danlos tém singularidades préprias que as diferenciam das
outras colagenopatias, e semelhancas entre si, que criam
conexdo complexa entre as 2 doencas.

Sendo assim, este trabalho teve como obijetivo analisar
a correlacdo entre as 2 sindromes focando em suas
semelhancas e diferencas de forma a auxiliar médicos
e outros profissionais da sadde em sua diferenciacdo
para o diagndstico preciso e principalmente tratamento
farmacolégico adequados.

METODO

Trata-se de revisdo narrativa da literatura em que se
utilizou artigos de revisdo e relatos de casos no periodo de
2009 a 2024, nos idiomas portugués e inglés. Na busca
foram consultadas as bases de dados Scielo, PubMed,
Google Académico e Capes Periédicos, por meio da
aplicagdo dos seguintes descritores: sindrome de Marfan,
Ehlers-Danlos, doencas do coldgeno e tratamento, e seus
correspondentes em inglés. Os critérios de inclusdo foram
artigos e livros relacionados as colagenopatias, com foco
na descricdio geral ou no fratamento das sindromes de
Marfan e de Ehlers-Danlos, resultando em 25 artigos que
foram incluidos neste estudo.

DISCUSSAO
Sindrome de Marfan

Descrita pela primeira vez em 1896 pelo pediatra
francés Antoine Bernard-Jean Marfan, ela aofeta cerca
de 1 a cada 5.000 nascidos vivos, sem predominio de
sexo ou efnia. E doenca autossémica dominante rara com
penetrincia incompleta que afeta o tecido conjuntivo,
especificamente sua matriz, por alteracées na sintese do
colédgeno.*”® A condicdo é causada por mutagées no gene
FBN1, no cromossomo 15g21.1, o que altera a quantidade
e estrutura do colédgeno.*®1° Esse gene é responsdvel
por codificar a proteina fibrilina-1, um componente da
estrutura das microfibrilas (10-12 nm de tamanho) da matriz
extracelular, as quais sdo essenciais para a elasticidade e
resisténcia & fracdo do tecido conjuntivo.>"

Assim, os sinfomas principais envolvem os sistemas
cardiovascular, musculoesquelético, ocular, pulmonar e
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o sistema nervoso central.> Outra caracteristica marcante
é que os afetados sentem muita dor muscular, o que
diminui significativamente sua qualidade de vida."? Por
isso, é importante diagnéstico precoce e preciso para
que a medicacdo adequada seja prescrita e traga mais
conforto ao paciente. Ainda, a sindrome de Marfan é
subdiagnosticada e por isso a importancia de se analisar
e conhecer suas caracteristicas, além das semelhancas e
diferencas com outras colagenopatias, como Ehler-Danlos.

Algumas das manifestacdes mais comuns da sindrome
sGo o prolapso da valva mitral que pode ocasionar
regurgitacdo mitral, e é muitas das vezes o sintoma mais
precoce e grave da sindrome de Marfan, uma vez que pode
trazer insuficiéncia mais severa e levar ao ébito ainda na
inféincia, e a dilatacdo da aorta descendente, geralmente
mais tardia, e que pode causar, além da regurgitacdo
mitral, regurgitacGo adrtica e ruptura. Por apresentar
maior concentracdo de fibras eldsticas, a raiz da aorta é
mais propensa & dilatacdo, uma caracteristica tipica da
condicdo.”

Quanto ao sistema musculoesquelético, a manifestacdo
mais caracteristica e comum é a aracnodactilia, que se
configura pela presenca de dedos longos e delgados,
deformidades torécicas, flexibilidade articular elevada,
escoliose e palato duro, o que causa arqueamento dos
dentes.” A sinalizacdo anormal de TGF-B decorrente
das dlteracdes no gene FBN1 é responsdvel pelo
desenvolvimento ésseo anormal e desenvolvimento de
osteoporose, pois resulta em irregularidades na osteogénese
e na atividade dos osteoclastos. O crescimento exagerado
dos ossos faz com que problemas na coluna (principalmente
escoliose) aparecam com maior frequéncia em pacientes
com a sindrome de Marfan. Entretanto, procedimentos
cirdrgicos para sua correcdo sdo significativamente mais
arriscados em individuos com a doenca.”

O diagnéstico da sindrome de Marfan exige andlise
ampla sobre diversos fatores do paciente, analisando
histérico familiar, exames como antropometria completa,
exame oftalmoldgico acurado com l&mpada de fenda,
RX de térax (para visualizacGo de coluna e esterno) e
ecocardiografia.”™ A principal forma de diagnéstico é a
nosologia de Ghent, envolvendo a andlise de diversos
fatores, que inclui familiares afetados e manifestacdes da
doenca. Esta andlise consiste em um teste de pontuacdo
até 20, sendo necessdrio avaliar a presenca de cerfos
sintomas e de histérico familiar na determinacéo do valor de
referénciq, z-score, para o diagnéstico (Tabela). Tais critérios
foram aprimorados em 2010 para que o diagnéstico fosse
mais preciso.*®

O diagndstico precoce é essencial para melhor
prognéstico, visto que suas manifestacdes sdo progressivas e
irreversiveis. Quando a doenca é precocemente detectada,
muitas complicacdes podem ser evitadas, aumentando
a expectativa de vida do portador.*® Esse diagndstico
tende a ser mais dificil na infancia, pois certos sintomas se
manifestam apenas na fase adulta. Logo, criancas com
suspeita de sindrome de Marfan devem ser acompanhadas
regularmente para monitoramento dos sintomas.*®

Outros fatores que podem dificultar o diagnéstico séo a
expressividade altamente variavel inter e intrafamiliar; certas
manifestacdes clinicas serem dependentes da idade; grande
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nimero de mutacdes de novo e a sobreposicdo clinica com
vérias outras doencas do tecido conjuntivo.?

TABELA — Nosologia de Ghent simplificada, com as caracteristicas
clinicas principais e respectivas pontuacdes

Sem histérico familiar Com histérico familiar

Raiz da aorta 2, +2 z-score e ectopia do

L Ectopia do cristalino
cristalino

Raiz da aorta 2, +2 z-score e mutacdo da

oo
Fibrilina-1 (FBN-1) Score sistemdtico 2 7

Raiz da aorta 2, +2 z-score e score Raiz da aorta 2, +3 z-score se < 20 anos de idade.

sistémico = 7. QOu raiz da aorta 2, +2 z-score se > 20 anos.

Ectopia do cristalino e mutacdo da
Fibrilina-1

Guanicode de ponios

Sinal do punho e do polegar
Pectus carinatum
Protuséio do acetdbulo

Pneumotdrax

N NN W

Dilatagdo da dura méter
Deformidade do retrope 1
Sinal do punho ou do polegar 1
Baixo movimento de extensdo da articulacdo do cotovelo 1
Pés planos 1
Esfrias na pele 1
Escoliose ou problemas relacionados a posicdo da coluna vertebral 1
Aumento do comprimento dos MMSS e da altura 1
Miopia 1
Fendas palpebrais obliquas 1

Prolapso da valva mitral 1

Acerca do tratamento, os afetados sdo orientados
a ndo fumarem, ficarem atentos a sua pressdo arterial
e evitarem esportes de alta intensidade.® Os sinfomas
musculoesqueléticos usualmente s@o tratados com terapias
ocupacionais ou fisioterapia, sem a necessidade de
medicamentos, e para as complicacdes adrticas, utiliza-
se betabloqueadores, que sdo prescritos a todos os
afetados por sindrome de Marfan, incluindo criancas. Tais
medicamentos reduzem a frequéncia cardiaca e diminuem
o stress hemodin@mico sobre a parede adrtica, evitando sua
dilatacado e disseccdo, e diminuindo o risco do surgimento
de outras complicacdes cardiovasculares, bem como da
necessidade de infervencdo cirirgica no miocdrdio.® O risco
mais significativo da sindrome de Marfan estd associado
& dilatacdo da aorta com o desenvolvimento eventual de
aneurisma.” Consequentemente, seu tratamento é mais
urgente e, na maioria das vezes, indispensdvel. Losartana
é um antagonista do receptor tipo | da angiotensina Il que
mostrou ser capaz de prevenir a dilatacdo progressiva
da parede da aorta. Além de sua acdo anti-hipertensiva,
o medicamento induz reducdo dos niveis plasmdticos de
TGF-B. Ainda, a losartana néo interfere no receptor tipo I
da angiotensina I, responsavel por efeitos anti-inflamatérios
e antiproliferativos, mantendo a homeostase da parede da
aorta e auxiliando a prevenir os aneurismas.®

Quando a dilatacdio da corta passa a se tornar fator
de risco, é recomendado o procedimento de Bentall, que
consiste na substituicio da vélvula da aorta por valvula
mecdnica, também chamada de enxerto valvulado
composto, e que posteriormente requer o uso continuo de
anticoagulantes como a varfarina.”*

Ademais, a natureza da sindrome de Marfan faz com
que condicdes como miopia e astigmatismo sejam comuns
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entre os individuos afetados. Seu tratamento é simples,
sendo possivel recorrer a lentes de correcdo.” Durante a
inféincia, é recomendada visita a médicos geneficistas e
cardiologistas. Além disso, devem ocorrer visitas periédicas
a cardiologistas pedidtricos e exame anual da aorta, em
casos em que a dimens@o da raiz adrtica excede 4 cm ou
com crescimento elevado de ®° ¢cm ao ano, é recomendado
que esses exames sejam realizados semestralmente.” Na
fase adulta, o monitoramento deve continuar constante para
evitar complicacdes e caso surjam, fraté-las o mais cedo
possivel. A presséo deve ser controlada e preferencialmente
mantida menor do que 130/80 mmHg, de modo a evitar
quadros hipertensivos e deferminados medicamentos
como hidralazing, bloqueadores dos canais de célcio e
fluoroquinolonas, que estdo associados ao aumento da
disseccdo da aorta e aumentam o risco de aneurisma.
Ainda, ndo sdo recomendados esportes como mergulho e
aqueles relacionados a alturas extremas devido ao risco de
pneumotdrax espontaneo.” O progndstico dos portadores
é relativamente bom, caso o diagnéstico e tratamento
sejam precoces. Com a utilizacdo de betabloqueadores,
a expectativa de vida dos portadores pode chegar a mais
de 72 anos.? Ademais, apesar de ser possivel maneira de
aliviar problemas relacionados & coluna (como a escoliose,
comum em Marfan), o reparo cirrgico da coluna vertebral
traz grandes riscos aos com sindrome de Marfan, o que
pode interferir em sua qualidade de vida.” De maneira
geral, os afetados terdo seu modo de vida afetado pelas
complicacdes multissistémicas decorrentes da  doenca.
Apesar disso, é possivel o individuo ter sobrevida longa,
caso seja feito tratamento adequado.

Sindrome de Ehler-Danlos

Essa sindrome é um conjunto de doencas com heranca
predominantemente autossémica dominante, com grande
heterogeneidade genétical5 causadas por mutacdes em
cerca de 47 genes que codificam proteinas que atuam
na formacéo do tecido conjuntivo. Sdo eles: ADAMTS2,
AEBP1, ALDHI18AI1, ATP6VOA2, ATP6VI1A, ATP7A,
B3GALT6, B4GALT7Z, BGN, CIR, C1S, CBS, CHST14,
COLI12A1, COL1A1, COL1A2, COL3Al, COL5A],
COL5A2, COL6A1, COL6A2, COLLA3, DSE, EFEMP2,
ELN, FBLNS, FBN1, FBN2, FKBP14, GORAB, LOX, LTBP4,
PLOD1, PRDMS5, PYCR1, RIN2, ROBO3, SKI, SLC39A13,
SMAD2, SMAD3, TGFB2, TGFB3, TGFBR1, TGFBR2,
TNXB, ZNF469.% Sua incidéncia varia de 1 em 2.500 a 1
em 5.000 individuos."

Ela se caracteriza por hipermobilidade das articulacaes,
pele hipereldstica, cicatrizacdo lenta, fragilidade dos tecidos
e luxacdes ou subluxacdes frequentes apds pequenos
traumas.'*” Devido a essas alteracdes, os afetados sentem
muita dor muscular e a fragilidade arterial dos érgéos pode
causar morte prematura.® Também hd a presenca de
complicacdes cardiacas, neurolégicas e psicoldgicas.™

Em 2017 foi criada a classificacdo internacional das
doencas que compdem a sindrome de Ehlers-Danlos
(SED), que foram divididas em 13 subtipos, sendo que
algumas se destacam por apresentarem caracteristicas
semelhantes & sindrome de Marfan. Tais subtipos séo:
SED cldssica, SED cardiaco-valvular, SED vascular, SED
artrocalasia, SED cifoescolidtico, sindrome da cérnea
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fragil € SED musculocontratural. Nesses subtipos, algumas
caracteristicas e sintomas presentes nos pacientes sGo muito
semelhantes e devem ser cuidadosamente analisados,
tais como complicacdes da hipermobilidade articular,
problemas valvares cardiacos progressivos graves (vélvula
adrtica, vdlvula mitral), ruptura arterial, pneumotérax,
cifoescoliose, ruptura/aneurisma de artéria de médio
calibre, deformidade do peito, erros de refracdo (miopia,
hipermetropia), descolamento da reting, escoliose e
aracnodactilia.>*

Acerca do seu tratamento, conduta multiprofissional é
indicada, incluindo terapia fisica e ocupacional e cuidados
preventivos para as complicacdes geradas pela doenca.™
Com relacdo & fragilidade arterial, ufiliza-se o celiprolol.
Os estudos de Franck et al.® demonstraram que pacientes
tratados com celiprolol tiveram maior taxa de sobrevivéncia,
a qual dependeu da dose recebida do medicamento, em
relacdo aqueles que ndo utilizaram essa medicacdo (p =

0,0004).

Sindrome de Marfan x Sindrome de Ehler-Danlos

As sindromes escolhidas para essa revisdo foram a de
Marfan e de Ehler Danlos devido &s suas similaridades
sinfomdticas, porém distintas nos tratamentos em certos
aspectos. Ambas afetam os tecidos conjuntivos do
organismo, gerando diversas complicacdes em sistemas
comuns, como cardiacos e oculares. Apesar disso, o
tratamento para essas colagenoses, embora coincida para
certas complicacdes, ¢ disfinto, pois os genes afetados por
cada uma séo particulares, bem como a forma com que
estas alteracdes genéticas afetam cada parte do organismo.

Quando comparadas  &s outras  colagenopatias,
percebe-se a variedade nas manifestacdes dentro do
grupo, havendo diversas doencas com os mais variados
sinfomas, como por exemplo, a artrite reumatoide (dores nas
articulacdes, pequenas articulacdes periféricas, edemas,
rigidez e fraqueza geral, nédulos reumatoides subcuténeos,
bronquiolites e doenca pulmonar infersticial}**?', a esclerose
sistémica progressiva (inflamacdes, vasculopatia e fibrose
cutdnea e visceral, com depésitos de colédgeno na derme e
espessamento das fibras colégenas)?', a dermatopolimiosite
(infiltrado  inflamatério intersticial, pneumonia intersticial
ndo-especifica, pneumonia em organizacdo, dano alveolar
profundo e necrose muscular).?2%

Uma das similaridades entre Marfan e Ehler-
Danlos estd em sua classificacdo, j@ que ambas sdo
colagenopatias, pois afetam a sintese do colégeno.”” O
tratamento envolve o manejo de betabloqueadores para
evitar complicacdes relacionadas a dilatacéo e a possivel
ruptura das artérias.”? Na SED, o medicamento comumente
prescrito & o celiprolol - reduzindo a frequéncia cardiaca e
pressdo arterial, e consequentemente, também reduzindo o
estresse mecdnico aplicado sobre as paredes arteriais. J&
na sindrome de Marfan, o medicamento mais utilizado é
a losartana, que diminui os niveis plasmdticos de TGF- B.
Entretanto, em estudos experimentais, ela ndo apresentou
efeitos significativos em ratos induzidos para a sindrome de
Ehler-Danlos, configurando uma das diferencas entre as 2
sindromes.?®

Também podem ocorrer acometimento ocular em
ambas as doencas. Entretanto, este sinfoma é distinto para
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cada uma delas. Na sindrome de Marfan ocorre alteracdo
no cristalino (subluxado ou deslocado para cima) e na
SED ocorre o acometimento e fragilidade da esclerética,
resuliando em perfuracdo do globo ocular em casos
graves.®

Os sinfomas que afetam o sistema musculoesquelético
também se assemelham nas 2 sindromes, principalmente as
deformidades da coluna vertebral (escoliose, cifoescoliose
congénita ou de inicio precoce podendo ser progressiva
ou ndo progressiva), deformidade do peito, aracnodactilia,
complicacdes da hipermobilidade articular (por exemplo,
entorses, luxacdo,/subluxacéo, dor e pé plano flexivel).”?
O estilo de vida também é moldado de maneira similar
entre individuos com ambas as doencas. A fragilidade
cardiaca e musculoesqueléfica implica que os afetados
evitem praticar esportes muito intensos.®  Ademais, o
tratamento da sindrome de Marfan e da de Ehler-Danlos
envolve abrangéncia multiprofissional, com abordagem
que visa ajudar principalmente a reverter e evitar possiveis
complicacdes nos sistemas comprometidos pelas doencas,
sendo o cardiaco o sistema que requer mais atencdo por
possuir complicacdes mais graves.

CONCLUSAO

As sindromes de Marfan e de Ehler-Danlos sdo
colagenopatias causadas por mutacdes em genes
envolvidos na sintese do coldgeno ou nas enzimas
responsdveis por sua estrutura. Essas sindromes apresentam
mais similaridades que diferencas em relacdo ao tecido
afetado e & sintomatologia. Contudo, sua diferenciacdo
¢ fundamental visto que o tratamento medicamentoso é
diferente e especifico a cada uma delas.
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