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INTRODUCAO

SERIE DE CASOS

Manifestagoes respiratorias na doencga de
Pompe de inicio tardio: uma série de casos
no Brasil

Bruna de Souza Sixel"?, Luanda Dias da Silva®, Nicolette Celani Cavalcanti?,
Gloria Maria Cardoso de Andrade Penque®, Sandra Lisboa’,
Dafne Dain Gandelman Horovitz®, Juan Clinton Llerena Jr®

RESUMO

Objetivo: Descrever a funcao respiratoria em uma seérie de pacientes com doenca de
Pompe de inicio tardio apos o diagnostico definitivo e antes do inicio do tratamento atravées
de terapia de reposicao enzimatica. Métodos: Estudo transversal em pacientes com
diagnostico molecular de doenca de Pompe de inicio tardio. As informacoes analisadas
incluiram idade ao inicio dos sintomas e ao diagnostico, tipo de sintoma inicial, tempo
entre inicio dos sintomas e diagnostico, CVF em posicao sentada e supina, distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos e capacidade de locomocao. Analises
por frequéncia, mediana, valor minimo e valor maximo foram realizadas. Resultados:
Foram incluidos seis pacientes no estudo. A mediana de idade ao inicio dos sintomas
foi de 15 anos (variacao, 13-50 anos) e a de idade ao diagnostico foi de 39,5 anos
(variacao, 10-63 anos). A mediana de tempo entre o inicio dos sintomas e a confirmacao
diagnostica foi de 8 anos (variacao, 0-45 anos). A manifestacao inicial da doenca foi
de sintomas motores de fraqueza muscular em todos os casos. As medianas da CVF
em porcentagem do previsto (CVF%) em posicao sentada, em supino e ACVF% foram
de, respectivamente, 71,0% (variacao, 22,9-104,6%), 58,0% (variacao, 10,9-106,9%) e
24,5% (-4,59 a 52,40%). A mediana da distancia percorrida no teste de caminhada de
seis minutos foi de 391,7 m (variacao, 97-702 m). Conclusdes: Nesta série, o tempo
entre o inicio dos sintomas e o diagnostico foi longo. A manifestacao inicial da doenca
nao foi de sinais ou sintomas respiratorios, embora 66,7 % dos pacientes apresentassem
reducao da CVF% em posicao sentada e em supino no momento do diagnostico.

Descritores: Doenca de deposito de glicogenio tipo Il; Testes de fungao respiratoria;
Musculos respiratorios/patologia.

apenas 88 pacientes foram registrados com a doenca
até 2012. Dados brasileiros ndo estdo disponiveis.

A doenca de Pompe (DP), também conhecida como
doenca de deposito de glicogénio tipo II, € uma doenca
hereditaria autossomica recessiva causada por mutagoes
no gene que codifica a enzima alfa-glicosidase acida,
responsavel pela degradagdo do glicogénio, principalmente
em nivel muscular.

Informag0es relativas a incidéncia sdo pouco acuradas,
devido a raridade, subdiagnostico e distribuicdo étnica da
doenga. Dados norte-americanos estimam que a incidéncia
combinada seja em torno de 1:40.000.®) Estudos mais
recentes com base nos programas de triagem neonatal
em Taiwan e Austria revelam incidéncias mais elevadas,
de aproximadamente 1:28.000.>* Na América Latina,

A DP caracteriza-se pelo acumulo lisossomal de
glicogénio, principalmente na musculatura estriada
esquelética e cardiaca, que se inicia quando a atividade
da enzima alfa-glicosidase acida cai abaixo do nivel critico
de 30%. Classifica-se, na forma infantil, a forma classica,
com inicio dos sintomas antes do primeiro ano de vida,
abrangendo aproximadamente 28% dos acometidos; e,
em forma tardia, quando os sintomas aparecem apds
esse periodo, incluindo criangas, jovens e adultos. A
progressdo na forma tardia € mais lenta que na forma
infantil, porém bastante variavel. As manifestagGes clinicas
e a gravidade da doenga variam com a idade do inicio
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dos sintomas, a taxa de progressao e a extensdo dos
orgdos envolvidos.(>7)

Até recentemente, o tratamento da DP era considerado
apenas paliativo. Em 2006, o uso comercial da terapia
de reposicdo enzimatica (TRE) com a alfa-glicosidase
recombinante humana (alglucosidase alfa; Myozyme®,
Genzyme, Cambridge, MA, EUA) foi aprovado nos EUA
e Europa e, em 2007, também no Brasil. O tratamento
parece melhorar as fungdes respiratoria e locomotora,
assim como a sobrevida, em ambas as formas da
doenga. (10

A fraqueza muscular é o principal sintoma da forma
tardia. Os musculos paravertebrais e proximais de
membros inferiores costumam ser os primeiros a serem
afetados, dificultando as atividades de vida diaria e
favorecendo as alterages posturais.® As consequéncias
respiratdrias da fraqueza muscular resultam em
um disturbio ventilatério restritivo, com reducdo da
capacidade vital acompanhada pela reducdo do VEF,.
Inicialmente, a respiracdo estd comprometida apenas
durante o sono, seguindo com hipoventilagdo também
durante o dia. Ha um prejuizo do mecanismo de tosse
e clearance de vias aéreas, favorecendo infecgOes
respiratorias recorrentes. A disfuncdo respiratoria
ocorrerd em aproximadamente 75% dos pacientes.(!!)
Sem tratamento, espera-se uma reducao anual da CVF
de 1,0% até 4,6%.¢1213) A faléncia respiratoria é sua
principal causa de morte. 41

O predominio da fraqueza diafragmatica frente
aos outros musculos respiratorios parece ser uma
caracteristica da DP.(17.'®) Nesse sentido, a utilizagdo
de métodos capazes de avaliar isoladamente a acdo
do diafragma pode ser Util para a descrigdo e a
monitorizacdo do agravo. A mensuragao da pressao
transdiafragmatica € o padrdo ouro para o diagndstico
de disfuncdo diafragmatica; porém, outros métodos
mais simples, como a medida de CVF na posigao supina
e a diferenca de CVF entre a posigdo sentada e supina
também estdo descritos e sdo recomendados para o
acompanhamento clinico da DP.(16:19-21)

No momento, pouco se conhece sobre as manifes-
tagbes pulmonares em pacientes com DP no Brasil,
contribuindo para a dificuldade do manejo nessa
populagdo. O objetivo do presente estudo foi carac-
terizar o perfil dos pacientes com DP e descrever a
funcdo respiratoria de uma série de casos de pacientes
acompanhados em um centro de referéncia em doencas
raras no Brasil apds o diagndstico e antes do inicio do
tratamento medicamentoso através da TRE.

METODOS

Foi realizado um estudo transversal com informagdes
obtidas através da analise de prontuarios dos pacientes
com diagndstico molecular de DP de inicio tardio e
acompanhados pelo Centro de Genética Médica do
Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira, Fundagao Oswaldo Cruz
(Fiocruz), localizado na cidade do Rio de Janeiro (RJ), no
periodo entre 2010 e 2015. Informacdes sobre a histdria

clinica e a fungdo respiratoria referentes ao periodo
apos o diagndstico e antes do inicio do tratamento
medicamentoso com a TRE foram analisados. Como
exclusdo foi considerada a inexisténcia de informacGes
acerca da fungdo respiratoria a época do diagndstico. O
estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da instituicdo, como parte do Registro Internacional
da Doenga de Pompe.

A caracterizagdo dos pacientes e a historia clinica
foram baseadas nas informagdes relativas ao sexo,
tipo de mutagdo patogénica encontrada, idade ao
inicio dos sintomas, tipo de sintoma inicial (motor ou
respiratorio), idade ao diagndstico e tempo entre o
inicio dos sintomas e o diagndstico molecular definitivo.
Os principais sintomas motores iniciais comumente
relatados e descritos para a DP e que foram buscados
nos prontuarios incluiram fraqueza muscular proximal
de membros inferiores e/ou superiores; dificuldade para
correr, subir escadas ou deambular; quedas frequentes;
fraqueza muscular de tronco; e escoliose. Os sintomas
respiratorios compreenderam ortopneia; dispneia apds
exercicio; dispneia em repouso; e disturbios respiratdrios
do sono.?? Para complementar a caracterizacdo da
amostra, a fungdo locomotora foi descrita através
da escala de Walton Gardner-Medwin (WGM)?® e da
distancia percorrida no teste de caminhada de seis
minutos (DTC6). A WGM é uma escala com pontuagdo
de 0 a 10 que caracteriza a capacidade de locomogao,
atribuindo-se o valor 0, quando todas as atividades sdo
realizadas normalmente, até 10, quando ha restricdo
completa ao leito. A DTC6 foi registrada em metros
e em percentual do valor previsto de acordo com as
equagles descritas por Iwama et al.®?% e Priesnitz et
al.?% para cada faixa etaria.

As variaveis funcionais respiratorias de interesse
incluiram a CVF, medida em posicdo sentada e supina
e VEF,, expressos através de percentual do previsto
(CVF% e VEF,%), assim como relagdo VEF,/CVF (em
%)%); diferenca da CVF entre as posicOes sentada
e supina (ACVF%), calculada através da equagédo
[(CVFsentado — CVFsupino)/CVFsentado] x 100;
uso de suporte ventilatério mecanico (invasivo ou
ndo invasivo); e presenca de via aérea artificial. As
medidas volumétricas foram realizadas utilizando
0 espirometro MasterScope® (Jaeger, Hoenberg,
Alemanha), de acordo com os critérios estabelecidos
pela American Thoracic Society,?”) sendo que valores
de CVF > 80% do previsto foram considerados normais
para a posigao sentada.

Os dados foram analisados através de estatistica
descritiva utilizando o pacote estatistico IBM SPSS
Statistics for Windows, versdo 20.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, EUA). As varidveis nominais foram apresentadas
utilizando a analise por frequéncias e, para as variaveis
numeéricas, a mediana e o valor minimo e maximo.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, sete pacientes com
DP de inicio tardio foram identificados, sendo todos
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acompanhados pela instituigdo. Apenas um paciente foi
excluido por ndo possuir exame espirométrico referente
ao periodo em questdo. Os resultados individuais
estdo descritos nas Tabelas 1 e 2. Dos pacientes
incluidos, quatro (66,7%) eram do sexo masculino.
Todos eram heterozigotos compostos para a mutagao
encontrada. A mutagdo intronica c-32-13T>G estava
presente em 100% dos casos, conhecida como sendo
potencialmente leve, e a mutacdo nonsense ¢.2560C>T
estava presente em trés (50%) dos casos, conhecida
como muito grave.®

A mediana do inicio dos sintomas foi de 15 anos
de idade (variagdo, 13-50 anos), estando a fraqueza
muscular presente como sintoma inicial em todos os
pacientes, exceto no paciente 2, que era assintomatico
no momento do diagndstico. Quedas frequentes, difi-
culdade para subir escadas, correr ou realizar exercicios
vigorosos foram relatadas. A mediana da idade ao
diagnéstico foi de 39,5 anos (variagdo, 10-63 anos),
ocorrendo em dois adolescentes e quatro adultos de
acordo com os critérios estabelecidos pela Organizagdo
Mundial de Saude. A mediana do tempo entre os
primeiros sintomas e a confirmacdo diagndstica de DP
foi de 8 anos (variagdo, 0-45 anos), variando entre 0 e
2 anos para os adolescentes e entre 4 e 45 anos para
os adultos. Todos foram capazes de deambular, com
escore na escala WGM minimo de zero e maximo de 6,
este Ultimo representando deambulagdo apenas com
auxilio. A mediana da DTC6 foi de 391,7 m (variagdo,
97-702 m e 19-110% do valor previsto para a idade).

Considerando a CVF em posigdo sentada, quatro
pacientes (66,7%) apresentaram comprometimento do
sistema respiratdrio ao diagndstico, com CVF% < 80%

do previsto e relagdo VEF,/CVF normal, caracterizando
um disturbio ventilatorio restritivo, como esperado para
as doengas neuromusculares. Apenas um paciente ja
fazia uso de suporte ventilatorio mecanico ndo invasivo
de forma intermitente, sendo esse o que apresentou
o menor valor de CVF% na posicao sentada e supina
(22,9% e 10,9%, respectivamente) e a maior ACVF%
(52,38%). Nenhum paciente fazia uso de suporte
ventilatdrio invasivo ou havia sido traqueostomizado.
As medianas da CVF% em posigdo sentada foram de
71% (variagdo, 22,9-104,6%), da CVF% em posicdo
supina de 58% (variagdo, 10,9-106,9%), de ACVF%
de 24,5% (variagdo, —4,59% a 52,4%), de VEF % de
70,35% (variagdo, 27,0-106,8%) e da relagdo VEF,/CVF
(em %) de 102,4% (variacao, 96,3-118,0%). Estrati-
ficando por faixa etaria, apenas os dois adolescentes
apresentaram espirometria na faixa de normalidade.

DISCUSSAO

A descricdo das caracteristicas da histéria clinica
de nossos pacientes com DP foi semelhante as
encontradas na literatura. O tipo de sintoma inicial
foi predominantemente motor, a mediana da idade
ao diagndstico foi de 39,5 anos, com atraso entre os
sintomas iniciais e o diagnostico de 8 anos. Dados de
Byrne et al.,(*® obtidos através da analise do registro
de pacientes com DP administrado pela Genzyme
Corporation, revelaram uma predominancia de sintomas
motores, mediana da idade ao diagndstico de 37,1
anos e atraso no diagnéstico de 4 anos. Esse atraso
foi um pouco maior na analise feita por Kishnani et
al.?» A mediana da idade ao inicio dos sintomas foi
menor no nosso grupo (15,0 anos vs. 28,8 anos).

Tabela 1. Descricdo geral dos pacientes na presente série de casos.?
Mutacao AGA

ID Sexo Nascimento,

ano Alelo 1 Alelo 2
1 M 1992 €.-32-13T7>G  ¢.2560C>T
2 F 2000 €.-32-13T>G ~ ¢.2560C>T
3 M 1988 C.-32-13T>G  ¢.2646+2T>A
4* M 1958 €.-32-13T7>G  c.1912G>T
5* M 1954 €.-32-13T7>G ~ c.1912G>T
6 F 1951 €.2560C>T,  c.-32-13T>G

Idade ao Tipo de Idade ao Tempo de
inicio dos sintoma diagnéstico  atraso no
sintomas, inicial molecular, diagnéstico,
anos anos anos
15 Motor 17 2
Assintomatico 10

13 Motor 25 10

50 Motor 54 4

13 Motor 58 45

40 Motor 63 23

ID: identificagdo; F: feminino; e M: masculino. *Os pacientes 1 e 2 e os pacientes 4 e 5 eram irmaos.

ID CVFsentado, CVFsupino, ACVF, %

% previsto % previsto previsto
1 104,6 94,4 9,72 106,8
2 102,2 106,9 -4,59 105,7
3 58,5 48,4 17,31 65,7
4 60,7 42,2 30,45 58,7
5 22,9 10,9 52,38 27
6 77 45 41,63 75

Tabela 2. Descricdo funcional dos pacientes na presente série de casos.
VEF,, %

VEF,/ Suporte Escore DTC6
CVF, % ventilatéorio WGM o )
previsto m % previsto

100,7 Nao 0 500 77

104 Nao 0 495 79

111,6 Nao 1 702 110

96,3 Nao 3 376 64
118 Sim 6 180 39
100 Nao 6 97 19

ID: identificacdo; ACVF: CVFsentado menos CVFsupino; WGM: escala de Walton Gardner-Medwin; e DTC6: distancia

percorrida no teste de caminhada de seis minutos.
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A raridade da doenga, a variabilidade da apresentacao
clinica, a sobreposicdo de sinais e sintomas com outras
doengas neuromusculares e a dificuldade de acesso ao
sistema de salde fazem, em muitos casos, com que o
tempo até o diagndstico seja muito longo. O atraso no
diagndstico parece maior em individuos mais velhos,
0 que nos aponta para uma melhora no conhecimento
da doenga nos dias atuais.(*¢??) Considerando que
pacientes mais jovens e menos acometidos apresentam
resultados mais favoraveis a administragédo da TRE,®
a importéncia do diagndstico e do inicio do tratamento
precoces ¢é evidente.

Atualmente, mais de 500 mutagdes ja foram
identificadas, com efeitos esperados variando entre
muito graves e nao patogénicos.?® A mutagdo mais
frequente observada em nosso grupo também é a
mais frequentemente relatada por outros autores.(t62%)
Entretanto, o comportamento fenotipico néo é
explicado exclusivamente pelo genétipo encontrado,
especialmente na forma tardia da doenca. Diferengas
fenotipicas estdo presentes mesmo em membros de
uma mesma familia, incluindo irmdos.?® Os casos 1
e 2 e 4 e 5, respectivamente, tratam-se de irmdos
portadores da doenga. Em ambos os casos, diferengas
na apresentacdo e na gravidade foram observadas.
Contudo, o diagnéstico do irmdo mais novo foi facilitado
pela historia familiar, possibilitando uma condigdo
funcional melhor no momento do diagndstico. Registros
revelam que 32% dos pacientes com DP tardio tiveram
um irmdo com diagndstico de DPU®); dessa forma,
acreditamos que o rastreamento familiar pode ser
util para a identificacdo de pacientes assintomaticos
e contribuir para um melhor prognéstico.

O acompanhamento da funcdo respiratoria em
pacientes com DP é imperativo.(©729 Em 2013,
Ambrosino et al.?) descreveram o manejo basico
da disfuncdo respiratéria na DP, incluindo avaliagGes
periddicas a cada 3-12 meses, de acordo com a
velocidade de progressao da doenga, monitorizagao
dos sinais e sintomas respiratorios, espirometria em
posicdo sentada e em supino, medida de PImax, pico
de fluxo de tosse, analise dos gases sanguineos e, em
alguns casos, polissonografia e estudo da degluticao.
Consensos e diretrizes para o manejo da DP também
apresentam recomendagdes semelhantes.(¢7:20,30)

A fisiopatologia da insuficiéncia respiratdria cronica
nas doengas neuromusculares inclui ndo so a fraqueza
dos musculos respiratorios, mas também alteragGes da
complacéncia da parede toracica, do controle central
respiratorio e da degluticdo, que, por sua vez, sdo
responsaveis pela ineficicia da tosse, hipoventilacdo
alveolar, deformidades toracicas, apneia do sono, ate-
lectasias, hiper-reatividade de vias aéreas e pneumonias
de repeticao.*V Diferentemente de outras doencgas
neuromusculares nas quais a perda da capacidade de
deambulagdo precede a insuficiéncia ventilatéria, 17
na DP, os sintomas respiratdrios podem se manifestar
precocemente, podendo ser o sintoma inicial em 8,5%
dos casos.® Apesar do pequeno tamanho amostral, os
resultados encontrados para a capacidade de locomogao

e para a DTC6 quando comparados com os resultados
espirométricos parecem corroborar a hipotese de
heterogeneidade no comprometimento dos sistemas
respiratério e locomotor.? O paciente com a maior
DTC6 ja apresentava redugGes de CVF% em posicdo
sentada, em supino e de ACVF%, e o paciente com a
menor DTC6 ndo apresentou o disturbio ventilatdrio
mais grave.

No nosso estudo, nenhum dos pacientes acompanhados
apresentou sintomas respiratorios como a primeira
manifestagdo. Entretanto, ao diagndstico, em 66,7%
deles observamos sinais de comprometimento do
sistema respiratorio através da reducdo da CVF% na
posicdo sentada (CVF < 80% do previsto). Apesar da
auséncia de sintomas respiratorios como manifestagdo
inicial da doenca e do atraso entre o inicio dos sinto-
mas e a primeira espirometria, ndo podemos excluir
a existéncia de algum grau de comprometimento
respiratorio em fases bem iniciais da DP, porém, sem
ignorar que a idade e o tempo de doenca sintomatica
parecem também contribuir com a piora dos achados
funcionais. E possivel que sintomas respiratorios mais
brandos estivessem presentes, mas que nao tenham sido
percebidos devido a sobreposicdo com sintomas motores
mais proeminentes. Indagagao e descrigdo padronizada
dos sinais e sintomas encontrados, especialmente no
inicio da apresentagdo da doenca, podem facilitar o
conhecimento e o acompanhamento dos pacientes.

As medidas de forca muscular respiratéria através
da PImax e PEmax podem ter grande relevéancia
na identificacdo do inicio do comprometimento dos
musculos respiratdrios, visto que sua alteracdo pode
preceder a reducdo volumétrica identificada através
da capacidade vital. Infelizmente, em nosso grupo,
ndo foi encontrada essa informacdo nos registros de
um dos pacientes, e dois ndo conseguiram realizar a
manobra de forma aceitavel e reprodutivel. Assim, as
medidas de PImax e PEmax ndo puderam ser incluidas
na analise, representando uma limitagdo do estudo.

A fraqueza diafragmatica é uma disfungéo caracteris-
tica da DP,(7:'8) sendo considerada a principal causa de
disturbios respiratdrios durante o sono e de insuficiéncia
respiratéria.®® Prigent et al.,**) através da estimulagdo
magnética do nervo frénico, e Wens et al.,('® através
de ressonancia magnética, confirmaram o predominio
da fraqueza diafragmatica frente aos musculos respi-
ratorios toracicos na DP. O método mais acurado para
a avaliacdo da funcdo diafragmatica é a mensuracéo
da pressdo transdiafragmatica durante um esforgo
respiratorio maximo ou durante respiragdo espontanea
ou ainda através de estimulagdo magnética bilateral
do nervo frénico. Esses testes tém a desvantagem
de serem invasivos e pouco aceitos pelos pacientes,
principalmente quando precisam ser repetidos varias
vezes, tornando sua indicagdo limitada na pratica clinica.
% De forma mais simples, a avaliagao da fraqueza
diafragmatica pode ser inferida pela mensuragdo da
CVF% em supino e por sua diferenga entre sentado
e em supino, apresentando forte correlagdo com a
variacdo do diametro cranio-caudal observado através da

J Bras Pneumol. 2017;43(1):54-569

57



58

Manifestacoes respiratorias na doenca de Pompe de inicio tardio: uma série de casos no Brasil

ressonancia magnética.(®3% Individuos normais podem
apresentar uma reducao de CVF% de sentado para
supino de até 10%.7) Redugdes > 25% caracterizam
fraqueza diafragmatica, com sensibilidade de 79% e
especificidade de 90%.® Em nossa amostra, 66,7%
dos pacientes apresentaram ACVF% > 10%, e 50%
deles, ACVF% > 25%. Essa avaliagdo é recomendada
para o diagndstico e 0 acompanhamento dos pacientes
com DP por ser um potencial marcador de gravidade da
disfuncdo respiratoria. Uma reducdo > 10% fortalece
o diagnostico de DP.3® Qutros métodos também
estdo descritos para a avaliagdo diafragmatica, como
a fluoroscopia, ultrassonografia, eletromiografia e
pletismografia optoeletronica,*® porém ainda com
baixa utilizagdo na pratica clinica na DP.

A justificativa para o predominio do acometimento
diafragmatico na disfuncdo respiratéria ainda nao
estd clara. Estudos em modelo animal sugerem que a
lesdo muscular pode estar associada a patologia dos
motoneuronios espinhais, em especial do motoneuroénio
frénico, o que contribui para o déficit motor diafragmatico
mais acentuado. (173940

Com a progressdo da fraqueza muscular respiratoria,
0 uso do suporte ventilatério ndo invasivo tem sido

indicado, auxiliando no controle da hipoventilagdo
noturna e na sindrome da apneia do sono, assim como
na insuficiéncia respiratoria aguda e cronica.1*2 Apenas
um paciente em nossa série fazia uso desse recurso.
IndicacGes especificas em relagdo ao momento de se
iniciar o uso de suporte ventilatorio na DP ndo estdo
descritas. O uso de recomendagdes para doencgas
neuromusculares em geral contribui para esse processo.

O acometimento do sistema respiratorio estava
presente em 66,7% dos pacientes, com disfuncdo
diafragmatica caracterizada por ACVF% > 25% em 50%
de nossa série no momento do diagndstico, sugerindo
que mesmo ndo sendo a manifestacdo inicial, esse pode
ocorrer precocemente em um numero significativo de
casos. Mais estudos sdo necessarios para o melhor
entendimento desse acometimento, em especial da
disfungdo diafragmatica. O perfil de sinais e sintomas
utilizado por Llerena et al.”” e Kishnani et al.,*? as
recomendag0es inseridas no Registro Internacional da
Doenga de Pompe e 0 manejo respiratorio proposto por
Ambrosino et al.?) podem ser de grande importancia
na abordagem dos pacientes com suspeita ou ja
diagnosticados com DP.
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