Revista SPDV 75(1) 2017; Vitiligo, hipermelanose difusa e sindrome de Schmidt; Rui Tavares Bello, Carlos Tavares Bello, Jodo Sequeira Duarte,
Carlos Vasconcelos.

Caso Clinico

Vitiligo Instabilizado em Contexto de Hipermelanose
Difusa: Uma Apresentacdo Inusitada de uma
Sindrome de Schmidt

Rui Tavares Bello', Carlos Tavares Bello?, Jodo Sequeira Duarte?, Carlos Vasconcelos?

'Unidade de Dermatologia/Dermatology Department, Hospital dos Lusiadas, Lisboa, Portugal

2Servico de Endocrinologia/Endocrinology Department, Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa,
Portugal

RESUMO - O vitiligo, uma leucodermia adquirida particularmente prevalente, caracteriza-se pelo impacto psicossocial, cronicida-
de e resisténcia aos tratamentos. Na sua génese intervém de forma intrincada mecanismos genéticos, ambientais, stress oxidativo
e autoimunidade. As comorbilidades imunologicamente mediadas ocorrem com frequéncia varidvel mas significativa e devem
justificar uma atencéo redobrada por parte dos Dermatologistas. A sindrome de Schmidt — sindrome poliglandular autoimune do
tipo Il é definida pela ocorréncia de doenca de Addison e patologia autoimune da tiroideia e/ou diabetes mellitus tipo 1. Relata-
mos caso de uma doente com 64 anos de idade, com antecedentes de doengas imunologicamente mediadas, incluindo histéria
de tiroidite autoimune e de vitiligo acrofacial estdvel o qual, nos Gltimos 3 meses, sofrera uma modificagéo impressiva nas suas
extens@o e morfologia, no contexto de uma melanodermia difusa recém-instalada. A avaliacdo laboratorial efectuada documen-
tou hipocortisolismo, ulteriormente confirmado por provas funcionais, bem como marcadores imunoldgicos e imagiologia com-
pativeis: doenga de Addison autoimune enquadrével numa sindrome de Schmidt. A correcgéo da insuficiéncia endécrina permitiu
equilibrar a doente nos planos hidroelectrolitico e metabélico, tendo sido observados uma reverséo da hipermelanose e estabili-
zagdo do vitiligo. Salientamse a progresséo importante de um vitiligo até entéo estavel; as novas particularidades morfolégicas da
dermatose — lesées em confetti, vitiligo tricrémico e fendmeno de Koebner — e a hipermelanose difusa numa doente com histéria
de multiplas manifestacées de autoimunidade. Conclui-se pela necessidade de reconhecer e, logo, suspeitar de comorbilidades
imunologicamente mediadas do vitiligo, em particular quando na presenca de atipias semiolégicas ou evolutivas e no contexto de
histéria clinica sugestiva.

PALAVRAS-CHAVE - Melanose; Poliendocrinopatias Autoimunes; Vitiligo.

Unstable Vitiligo in the Setting of Diffuse
Hypermelanosis: A Peculiar Presentation of Schmidt’s
Syndrome

ABSTRACT - Vitiligo is an acquired prevalent pigmentary disorder characterized by its chronicity, refractoriness and significant
psychosocial burden. Concerning its pathogenesis, several genetic, environmental, oxidative stress mechanisms and immune distur-
bances combine in an intricate, complex way. Diverse immunemediated comorbidities do occur in a variable yet significant manner,
so as to fully justify the careful approach and follow-up of these patients. polyglandular autoimmune syndrome type Il — Schmidt's
syndrome — is defined by the association of Addison"s disease with immunemediated thyroid disease and/or type 1 diabetes me-
llitus. The case of a 64year old Caucasian female patient with a long lasting history of several immunemediated disorders (namely
Hashimoto thyroiditis and hypothyroidism, atrophic gastritis, lichen planus and stable acrofacial vitiligo) is reported. who For the
last 3 months her vitiligo had suffered significant extension and morphologic changes — confettilike lesions, trichromic vitiligo and
Koebner's phenomenon — along with discrete and subtle generalized hypermelanosis. Laboratory work up disclosed a state of hy-
pocortisolism —further confirmed by functional, immunological and image studies: autoimmune Addison"s disease in the context of
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Schmidt's syndrome. An effective endocrine insufficiency correction prompted for a quick patient's recovery as far as hydroelec-
trolytic and metabolic metabolism, with a concomitant reversion of the hypermelanosis and a stabilization of the vitiligo. In this case
it is noteworthy the rapid expansion of a previous stable vitiligo along with the acquisition of peculiar new morphologic features, in
the context of a subtle diffuse hypermelanosis in a patient with a past history of several inmunemediated disorders. We underline
the need to acknowledge the possible association of vitiligo with immunemediated comorbidities, particularly whenever atypical

semiological or evolutive features are present.

KEYWORDS - Melanosis; Polyendocrinopathies, Autoimmune; Vitiligo.

INTRODUCAO

O vitiligo é uma dermatose prevalente (até 2% da
populacdo), de forte impacto psicossocial e em cuja complexa
génese intervém factores etiolégicos variados e intrincados,
incluindo  susceptibilidade genética, ambiente, stress
oxidativo e alteracées imunitérias. E caracterizada pela perda
selectiva de melanécitos na pele, mucosas e outros epitélios
pigmentados, do que resultam despigmentacéo e alteragdes
funcionais das dreas e dos érgéos afectados. A maioria dos
casos surge antes do 3° decénio da vida,' a topografia e a
evolugdo sGo varidveis, tal como a resposta aos tratamentos
instituidos. As comorbilidades sdo frequentes, em particular as
de determinismo imunitdrio e devem suscitar uma avalia¢o
global do doente.?

A doenca de Addison é uma endocrinopatia rara que se
caracteriza pelo compromisso da sintese hormonal, afectan-
do néo sé o eixo dos glucocorticéides como também dos mi-
neralocorticéides e androgénios suprarrenais. Esta deficiéncia
pode ter como origem um distirbio do cértex suprarrenal SR
(insuficiéncia suprarrenal primdria) ou ser determinada por
anomalias da hipéfise (insuficiéncia suprarrenal secundarial).
A etiologia da Insuficiéncia suprarrenal SR primdria é mdltipla
(Tabela 1) mas é claramente dominada no plano estatistico

Tabela 1 - Insuficiéncia Suprarrenal Primdria.
Etiologia®

¢ Adrenalite autoimune

Adrenalite Infecciosa (Myc tuberculosis, micética e
viral) Doenca neopldasica (Carcinoma da SR; Doenga
metastdtica)

* Doenca hemorrdgica na SR (S WaterhouseFrederichsen,
Anticoagulagéo, Traumas e latrogenia)

* Trombose da SR (LES, PAN, SAF...)

* Farmacos que interferem com a esteroidogénese
(Cetoconazol, Rifampicina, Fenitoina, Acetato de
ciproterona...)

* Miscelénea (Amiloidose, Hemocromatose, Sarcoidose,
Histiocitose) Neonatal (S Cushing materno, Trauma
obstétrico)

Genética (Adrenoleucodistrofia...)
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por mecanismos autoimunes (70% dos casos).® A “adrena-
lite autoimune” pode ocorrer isoladamente, ou associarse a
comorbilidades autoimunes ou disimunitdrias especificas ou
ndo especificas de érgéo; neste contexto, ocorrem as sindro-
mes poliglandulares autoimunes (SPA) (Tabela 2), em que o
atingimento de diversas glandulas estd na base de constela-
¢Go mais ou menos complexa de sinais e sintomas e ineren-
tes desafios nos planos do diagnéstico, da terapéutica e do
progndstico.

Tabela 2 - Sindromes Poliglandulares Autoimunes?’

Tipo | (13%) - 2 entre: Candidose Crénica; Hipoparatiroidismo
crénico; D. Addison

Tipo Il (41%) - D. Addison e: Tiroidite Al e/ou Diabetes Mellitus
tipo 1

* Tipo lll - Doenca Al da tiréide e outra doenca Al (excluindo D.
Addison; hipoparatiroidismo e candidose crénica)

Tipo IV (5%) - Combinagao de 2 ou mais doengas Al
especificas de érgdo ndo abrangidas pelas categorias prévias)

Apresentamos um caso clinico de uma doente de 64 anos
de idade em que modificacdes morfolégicas e evolutivas
de um vitiligo acrofacial antigo, no contexto de uma hiper-
melanose difusa e de um historial de distrbios autoimunes
suscitaram a pesquisa e o subsequente diagndstico de uma
sindrome poliglandular autoimune (SPGAI) de tipo Il (sindro-
me de Schmidt).

CASO CLiNICO

Doente eurocaucasiana de 64 anos de idade, profes-
sora, casada, recorre & consulta regular de Dermatologia
para avaliar o seu quadro de vitiligo acrofacial, modificado
recentemente, com extensdo das lesées prévias e o apareci-
mento de multiplas novas pequenas manchas na face, mem-
bros superiores, rea interescapular e regido do decote. Tal
modificacdo surgira rapidamente, cerca de 4 meses antes,
em contexto de sadde aparente e, alegadamente, sem fac-
tores desencadeantes como exposi¢do solar, eritema actini-
co, uso de tépicos contendo corticosteréides ou de agentes
despigmentantes. O vitiligo acrofacial instalara-se cerca
de 8 anos antes, tendo permanecido estével ao longo do
tempo, ndo respondendo aos tratamentos tépicos instituidos
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Figuras 1 e 2 - Vitiligo com lesées extensas, acrais e faciais.

por evidente falta de adesdo. Dos seus antecedentes, eram
relevantes uma tuberculose ganglionar na infancia, tiroidi-
te de Hashimoto com hipotiroidismo (desde os 42 anos),
gastrite autoimune, liquen plano disseminado (aos 56 anos
de idade) e urticdria crénica esponténea (aos 60 anos de
idade, com remissdo ao fim de 1 ano). Encontrava-se me-
dicada com levotiroxina, sinvastatina+ezetimibe por dislipi-
démia, loflazepato de etilo e amitriptilina por perturbacéo
de humor ansiodepressiva, dcido félico, suplemento de anti-
oxidantes, tacrolimus pomada a 0,1% e protectores sola-
res. Os antecedentes familiares eram irrelevantes, negativos
para vitiligo e patologia sistémica imune-mediada, incluin-
do endocrinopatia autoimune. A observacéo dermatolégi-
ca, constatava-se a par de manchas amelanéticas extensas,
acrais e faciais (Figs. 1 e 2), a presenga nas dreas peitoral
e escapular de multiplas manchas de pequenas dimensées,
lenticulares (“em confetti”) e outras, de maiores dimen-
sées, de limites mal definidos, com 3 tonalidades que in-
cluiam o branco leitoso, o beije escuro e a pele circundante
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normalmente pigmentada (“vitiligo tricrémico”) (Fig. 3).
Eram por outro lado bem visiveis, na regido escapular, man-
chas de distribuicdo linear, sugestivas de koebnerizacéo de
escoriagdes (Fig. 4). De realce igualmente (embora a doente
o ndo valorizasse) uma hipermelanose difusa da pele e mu-
cosas, porém sem acentuac@o nas pregas ou nas cicatrizes
cutdneas. Negava queixas gerais como astenia, adinamia,
mialgias, palpitagdes, nduseas, vémitos ou perturbagdes do
sono, mas referia um episédio isolado de lipotimia durante
venipuncdo para colheita de sangue, atribuido a hipoglicé-
mia, a qual foi confirmada por medicdo da glicémia capilar.
Optdmos consequentemente por despistar doenca de Addi-
son, em funcdo da apresentag@o dermatolégica inusitada e
dos antecedentes autoimunes da doente. Dos exames com-
plementares efectuados nesse primeiro tempo salientam-se
a normalidade do hemograma e ionograma, da glicémia,
das provas de funcéo tiroideia, dos marcadores de autoimu-
nidade e doseamentos de cortisol e de adrenocorticotrofina
(ACTH) séricos matinais de 6 micragr/dL (valores N:523) e
1646 picogr/mL (valores N:952), respectivamente.

A doente foi referenciada para Consulta de Endocrino-
logia onde uma ulterior exploragé@o envolvendo as hormo-
nas séricas matinais, uma prova funcional do Synacthen
(250 mcg EV e cortisol aos 30" e 60’ de 8,35 mg/dia e
7,79 mg/dia, respectivamente) permitiram confirmar o
diagnéstico de insuficiéncia suprarrenal. Os anticorpos anti-
suprarrenal (21hidroxilase) encontravam-se positivos e uma
tomografia computorizada (TC) abdominal néo revelou al-
teragdes relevantes nas locas SR. Iniciou tratamento com
hidrocortisona (20 mg/dia), posteriormente alterada para
prednisolona (5 mg) associada a fludrocortisona (0,05 mg)
pelo aparecimento de hiponatrémia durante o seguimento.
Actualmente, 5 meses depois, a doente encontrase clinica
e analiticamente compensada, tendo-se verificado uma re-
versdo significativa da hipermelanose da pele e mucosas e
uma estabilizacdo da progressdo com eventual atenuagéo
das manchas de vitiligo (Figs. 5 a 8).

1

Figuras 3 e 4 - Nas dreas peitoral e escapular: multiplas lesdes de pequenas dimensées, lenticulares (“em confetti”), outras maiores de limites mal
definidos, com 3 tonalidades - branco leitoso, beije escuro - e pigmentacdo normal da pele circundante (“vitiligo tricrémico”) e no dorso lesées lineares

sugestivas de koebnerizacdo de escoriacdes.
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Figuras 5 a 8 - Estabilizacdo da progressdo e atenuacdo das manchas de vitiligo 5 meses apés correcdo da insuficiéncia suprarrenal.

DISCUSSAO

A insuficiéncia suprarrenal é uma doenca endécrina rara
caracterizada pela deficiéncia de glucocorticoides. Topografi-
camente, subdividese em formas primdrias, quando hé& com-
promisso funcional do cértex da suprarrenal e secunddrias,
quando resulta de patologia hipofisaria e/ou hipotalédmica.*
A doenc¢a de Addison ou insuficiéncia suprarrenal primaria
é uma doenca relativamente rara, com prevaléncias que va-
riam entre 0,45 e 11,7 casos por cem mil habitantes.>¢

Clinicamente, pode manifestar-se de forma aguda ou cré-
nica, sendo o progndstico, se ndo diagnosticada a tempo,
habitualmente fatal. A apresentagéo clinica é varidvel de-
pendendo da rapidez da instalacdo e gravidade da patolo-
gia de base. A crise addisoniana é uma emergéncia médica
que cursa com instabilidade hemodindmica, alteracdo do
estado de consciéncia, queixas digestivas (nduseas, vomitos,
anorexia, diarreia) e, frequentemente, hipoglicémia, hipona-
trémia e hipercaliémia. Por outro lado, casos menos graves
apresentam-se com queixas inespecificas, tais como: aste-
nia, mialgias, diminuigéo da forga muscular, perda ponderal,
anorexia, nduseas e vémitos intermitentes. Hipotenséo ortos-
tatica e “salt craving” sdo tipicos. A diminuig@o da pilosidade
axilar e pUbica pode ser um sinal de défice de androgénios,
o qual é mais expressivo nas mulheres. A hiperpigmentacéo
mucocut@nea é exclusiva dos casos primdrios, reflectindo a
estimulag@o dos receptores de melanocortina 1 pela ACTH.”

O diagnéstico assenta em critérios analiticos no contexto
clinico apropriado. A normalidade da cortisolémia plasmdtica
isolada ou do cortisol urindrio (urina de 24 horas) ndo podem
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ser utilizados para excluir o diagnéstico.® A prova de Synac-
then é considerada o método gold standard para o diagndsti-
co da insuficiéncia suprarrenal. Consiste na administragao de
250 mcg de ACTH sintético e a avaliagéo do cortisol plasmd-
tico antes, 30 e 60 minutos depois. Um valor méximo de cor-
tisol plasmadtico inferior a 18 mcg/dL confirma o diagnéstico.
O doseamento do ACTH é fulcral para um diagnéstico topo-
grdfico. Um valor elevado sustenta a hipétese de perturbagéo
primdria da suprarrenal; valores baixos ou inadequadamen-
te normais sdo a favor de patologia hipotdlamohipofiséria.
Uma vez que cerca de 70% dos casos de doenca de Addison
s@o de etiologia autoimune, a determinacdo dos anticorpos
antisuprarrenal é relevante.” A TC permite avaliar morfologi-
camente as suprarrenais, podendo sugerir/excluir a etiologia:
infecciosa, hemorrdgica ou neoplésica. A primeira descricdo
desta condicéo é atribuida a Thomas Addison que, em 1855,
no Guy's Hospital em Londres, descreveu os seus sinais e sin-
tomas: “a morbid state, the leading and characteristic features
of which are anemia, general languor and debility, remarka-
ble feebleness of the heart’s action, irritability of the stomach
and a peculiar change of the color of the skin, occurring in
connection with a diseased condition of the suprarenal cap-
sules”. No exame post mortem de onze doentes, T. Addison
identificou seis casos de tuberculose, trés de neoplasia, um
de hemorragia e um de fibrose da glandula suprarrenal de
causa desconhecida. Neste Ultimo caso que terd sido a pri-
meira descricdo duma adrenalite autoimune e para o qual
Addison propds um mecanismo inflamatério para justificar a
destruicé@o e atrofia do 6rgdo documentava-se igualmente a
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ocorréncia de vitiligo, descrita pelo autor como “there were
in the midst of this dark mottling certain insular portions of
the integumentum presenting a blanched or morbidly white
appearance...”.'® Na realidade, a prevaléncia de Vitiligo em
doentes com doenca de Addison ¢ elevada, atingindo 9,6%."
Tal era de resto o caso da nossa doente, que associava um vi-
tiligo acrofacial crénico (embora recentemente instabilizado).

As sindromes autoimunes poliglandulares (SPGAI), ca-
racterizadas pelo compromisso funcional endécrino das
glandulas afectadas, decorrem patogenicamente de lesdo
autoimune, traduzida por infiltracdo linfocitdria dos érgdos-
-alvo, pela presenga de autoanticorpos circulantes especificos
de érgdo, por perturbacdes da imunidade celular e pela as-
sociagdo habitual com haplétipos HLA DR/DQ ou genétipos
determinantes das respostas imunes,'? incluindo os CTLA4,
PTPN?2, tirosina fosfatase entre outros, localizados aos cro-
mossomas 6,2 e 1.13

A sindrome poliglandular autoimune (SPGAI) do tipo I
(sindrome de Schmidt), definida pela associagéo de doenca
Addison com doenca tiroideia Al e/ou diabetes do tipo |, em-
bora rara (incidéncia de 12/100 mil/ano),' é a mais pre-
valente das SPGAI's,'® responsdavel por 41% da totalidade.™
Manifestase habitualmente na idade adulta (2040 anos),
afecta o género feminino preferencialmente (racio F:M de
3.1) e cerca de metade dos casos sGo de cardcter heredi-
tério, tendo sido documentados mecanismos de transmisséo
hereditaria autossémicos dominante e recessivo, bem como
poligénico.” A ordem de apresentacdo das alteragdes endé6-
crinas é variavel, embora a insuficiéncia suprarrenal habitual-
mente preceda as restantes.'® Tal ndo foi no entanto o caso da
nossa doente, na qual a tiroidite de Hashimoto antecedeu de
vdrios anos a doenca Addison.

O diagnéstico das SPGAI constitui habitualmente um de-
safio, tendo em conta por um lado a sua raridade e, por
outro, o cardcter inespecifico, fruste e quase sempre insidioso
das suas manifestagdes clinicas. Ao compromisso funcional
das glandulas endécrinas afectadas, associam-se com fre-
quéncia varidvel manifestacdes ndo enddcrinas, facto que
pode propiciar — perante um elevado indice de suspeicdo —
um diagnéstico mais precoce, eventualmente life saving.' Tal
é o que ocorre com a SPGAI tipo Il (sindrome de Schmidt) com
a qual t8m sido associadas, com frequéncias variadas, outras
doencas Al incluindo a anemia perniciosa (5%), hipogonadis-
mo (5%), vitiligo (20%) e alopécia areata (6%).'%'*

E bem conhecido o facto de que, muito embora seja tra-
dicionalmente considerada uma doenga pauci-inflamatéria,
mecanismos disimunitdrios desempenham papel de relevo na
etiopatogenia do vitiligo, em particular nas formas néo-seg-
mentares. Ndo é conhecido em detalhe no entanto, o peso
relativo da participacdo da imunidade celular (mecanismos de
citotoxicidade) e humoral (autoanticorpos) na génese e evolu-
¢do da dermatose.? E actualmente postulado que os aspectos
iniciais que conduzem ao desenvolvimento de uma resposta
inflamatéria/autoimune no vitiligo sejam condicionados pelo
background genético; nesse contexto, traumas fisicos (fenéme-
no de Kéebner) ou agressdes quimicas (compostos fendlicos
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no vitiligo ocupacional, p. ex.) poderiam determinar “dan-
ger responses” conducentes a uma activagéo inapropriada
do Sl Inato e consequente perda da homeostasia da unidade
epidermomelénica em geral e dos préprios melanécitos em
particular.?!

Né&o surpreende consequentemente que, para além do
atingimento de outros epitélios pigmentados (disfungéo co-
clear, surdez neurossensorial e alteragdes visuais),?? os doen-
tes com vitiligo tenham outras comorbilidades autoimunes.
Varidvel no plano da prevaléncia em funcéo da origem étni-
ca das populagdes estudadas e da metodologia empregue, a
verdade é que a existéncia de vitiligo representa, face & popu-
lagdo geral considerada, um risco acrescido de desenvolver
numerosas doencas imunologicamente mediadas. Entre as
dermatolégicas, merecem realce a alopecia areata, a pso-
riase, a morfeia e o lUpus cutéineo crénico, enquanto entre
as ndodermatolégicas destacamse as doencas autoimunes da
tiréide, as doencas inflamatérias intestinais crénicas, a ane-
mia perniciosa, o [0pus eritematoso sistémico, a sindrome de
Guillain-Barré, a miastenia gravis, a sindrome de Sjégren,
artrite reumatéide.?*?¢ Menos frequentemente reportadas,
mas significativas em fun¢@o da nossa doente, séo o liquen
plano?” e a urticdria crénica.?* O vitiligo pode, por outro lado,
estar presente em todos os subtipos das sindromes poliglan-
dulares autoimunes, em particular no APS 111.2 O caso da
nossa doente, com histéria pessoal documentada de varia-
das doengas imunomediadas (tiroidite de Hashimoto e subse-
quente hipotiroidismo, urticéria esponténea crénica, vitiligo,
liquen plano, gastrite crénica e doenca de Addison) ilustra de
forma exemplar estas associacdes descritas.

Marcadores clinicos de instabilidade/evolutividade do vi-
tiligo vém sendo procurados, tendo em conta por um lado a
cronicidade e, por outro, o prognéstico imprevisivel da doen-
ca; entre eles, contam-se o fenémeno de Kéebner? a hipopig-
mentagdo marginal (vitiligo tricrémico),®® o prurido®' e, mais
recentemente descrita, a despigmentagdo em confetti.3? A ins-
tabilizagéo do vitiligo crénico da nossa doente traduzia tal
realidade, predictora de progressao: as manchas em confetti,
as manchas tricrémicas e a presenca de fenémeno de Kée-
bner, majoradas ainda pela associagdo com outras doengas
disimunitdrias.® Entendemos que, na nossa doente a rdpida
instituicdo de corticoterapia sistémica, de par eventualmente
com a correcgéo enddcrinometabdlica, permitiv suspender tal
evolugdo; no entanto, a doente encontrase em seguimento,
sendo cedo para definir com seguranga a resposta ao trata-
mento bem como o prognéstico final da dermatose.

Em conclusdo, apresentamos caso clinico de uma doente
de 64 anos de idade com historial vasto de doencas imuno-
logicamente mediadas cuténeas e sistémicas, na qual modi-
ficagdes morfoldgicas e evolutivas significativas de um vitiligo
crénico no contexto de uma hipermelanose difusa, suscitou
a pesquisa e consequente diagndstico de uma doenca de
Addison e de uma sindrome de Schmidt. Sublinha-se a ele-
vadissima prevaléncia de comorbilidades imunologicamente
mediadas e a necessidade de manter um nivel de suspeicdo
elevado nestes doentes com vitiligo. Alertase finalmente para
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as alteragdes semiolégicas indiciadoras de progresséo da
doencga — fenémeno de Kéebner, vitiligo tricrémico e “em con-
fetti” — como potenciais reveladores dessas comorbilidades.

Uma referéncia final para a necessidade de uma colabo-
racdo interdisciplinar efectiva nestes doentes, nos quais para
além da necessidade de tratar uma doenca dermatolégica
invalidante, se impde controlar, monitorizar, detectar e tratar
precocemente o aparecimento de outras doengas cuténeo-
-sistémicas imunologicamente mediadas.
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