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T resumo

Hipercalcemia Introdug@o: Dosagens indiscriminadas de célcio sérico podem levar a deteccdo de pacientes assintométicos,
com hipercalcemia, em que o hiperparatireoidismo primario é a causa mais comum. Objetivo: Discutir a
forma de avaliacdo da hipercalcemia detectada em populacéo atendida em regime ambulatorial, avaliando

Hiperparatireoidismo
Célole sérico a sua freqiiéncia, com énfase na pesquisa de hiperparatireoidismo primério. Material e métodos: Foi
realizado estudo prospectivo envolvendo 1.049 individuos, de 40 a 60 anos, com dosagens séricas de
célcio e albumina, e calculado o valor de célcio corrigido. Na presenca de elevacdo do célcio corrigido,
foram dosados célcio i6nico, fésforo, paratorménio (PTH) e calcitria. Resultados: A idade foi 49,7 £ 13,7
anos e 188 (17,9%) individuos apresentaram valores elevados de célcio corrigido. Desses, 90 pacientes
compareceram a segunda avaliacdo e 19 (2%) mantiveram quadro de hipercalcemia. Os niveis de
célcio idnico (média: 1,2 £ 0,01 mmol/l) foram normais em todos os individuos. A calcidria foi 185,8 +
111,8 mg/24 horas. Os niveis de PTH (média: 46 + 11,8 pg/ml) foram elevados em trés casos, com
cintilografia de paratiredides normal. Discussdo: A queda na freqiiéncia de hipercalcemia com base no
valor do célcio corrigido e, sobretudo, ap6s dosagem de célcio ionizavel sugere que a dosagem de célcio
livre seja preferida como triagem. Na populacéo estudada néo foi diagnosticado hiperparatireoidismo,
sugerindo distribuicéo variavel da doenca em diferentes popula¢des. Conclusao: Deve ser questionada
a dosagem rotineira de célcio sérico em individuos sem quadro clinico que indique a necessidade da
realizacdo desse exame. Quando realizada, a dosagem de célcio idnico devera ser preferida.

abstract IS

Introduction: Indiscriminate serum calcium measurement may lead to the identification of asymptomatic patients | Hypercalcemia
with hypercalcaemia, which is caused mostly by primary hyperparathyroidism. Objective: To discuss the frequency
of hypercalcaemia and the type of assessment of this condition in an outpatient population, with emphasis on the
investigation of primary hyperparathyroidism. Material and methods: In a prospective study 1,049 subjects (age
range: 40 to 60 years old) underwent serum calcium and albumin determination and the corrected calcium values
were calculated. When there was a rise in the corrected calcium level, ionized calcium, phosphate, parathyroid
hormone (PTH) and urinary calcium were measured. Results: The average age was 49.7 £ 13.7 years old, and
188 subjects (17.9%) had elevated corrected calcium levels. Among these, 90 patients underwent the second
investigation and 19 (2%) remained hypercalcemic. lonized calcium levels (average: 1.2 + 0.01 mmol/L) were
normal in all subjects. Urinary calcium was 185.8 £ 111.8 mg/24 hours. PTH levels (average: 46 + 11.8 pg/mL)
were elevated in three subjects whose parathyroid scintigraphies were normal. Discussion: The fall in the frequency
of hypercalcaemia based on corrected serum calcium levels and mostly after determination of serum ionized calcium
suggests that determinations of serum free calcium are a better screening test. No subject was diagnosed with
hyperparathyroidism, what suggests an uneven distribution of the disease in different populations. Conclusion:
Routine serum calcium determinations in asymptomatic patients must be questioned. When serum calcium
determination is thought necessary, ionized calcium levels should be favored.

Hyperparathyroidism

Serum calcium
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Introducao

Dosagens rotineiras de célcio sérico como parte do
protocolo de avaliacdo inicial de vérias doencas vém sendo
recomendadas, sobretudo nos paises desenvolvidos. Muitas
vezes tal conduta tem se transformado em um desafio para
os clinicos, visto que é cada vez maior o nimero de pacien-
tes com hipercalcemia, assintométicos ou com sintomas
minimos(" 17,1829,

A prevaléncia de hipercalcemia sofre influéncia, entre
outros fatores, de sexo, idade e etnia, situando-se, na po-
pulacdo ocidental, em torno de 3% no sexo feminino e 1%
no masculino, e, embora os estudos ndo sejam conclusivos,
a presenca de niveis elevados de célcio sérico parece estar
relacionada com aumento da mortalidade, especialmente
de causa cardiovascular( 517,18 24,

O quadro clinico, no que diz respeito a magnitude dos
sintomas de hipercalcemia, esta relacionado nao apenas
com o grau de elevacdo do célcio sérico, mas também com
a rapidez dessa elevacdo. A grande maioria dos pacientes
com hipercalcemia, sobretudo com valores de célcio sérico
entre 10,5 e 12 mg/d|, é assintomatica ou oligossintomatica.
Embora a hipercalcemia possa causar sintomas englobando
vérios 6rgaos e sistemas, geralmente as manifestagdes clinicas
sdo inespecificas. Entre os sintomas associados a niveis eleva-
dos de calcio sérico, os mais comuns sdo anorexia, dores ab-
dominais vagas, nauseas, constipacdo intestinal, nefrolitiase,
dores 6sseas, fadiga, fraqueza muscular, hipertensao arterial,
além de sintomas neuropsiquiatricos como depresséo, ansie-
dade e disfuncdo neurocognitiva®@ 6 % 1316:17),

O célcio desempenha papel fundamental em vaérios
processos fisioldgicos, sendo a sua concentracéo no liquido
extracelular regulada de forma muito precisa. Somente
0,1% deste elemento encontra-se no liquido extracelular,
estando 1% nas células e a maior parte depositada nos
ossos. No plasma, o calcio se distribui em trés grandes
fracOes: a fracdo ionizada, forma biologicamente ativa que
corresponde a 50% do calcio total; a fracdo ligada a pro-
teinas, sobretudo albumina, que representa cerca de 41%
do célcio total; e a fracdo ligada a substancias anidnicas do
plasma e dos liquidos intersticiais, como citrato e fosfato,
que perfazem os 9% restantes” '*17.22_Sua concentracao
extracelular resulta do equilibrio entre absorcao intestinal,
excrecdo renal e captacdo ou liberacdo 6ssea, sendo esses
processos regulados pela vitamina D, pelo paratormonio
(PTH) e pela calcitonina, hormonios diretamente relacio-
nados com o metabolismo do célcio®.

No diagnéstico diferencial dos casos de hipercalcemia
é preciso considerar, inicialmente, o hiperparatireoidismo
primério, causa mais comum de hipercalcemia em pacientes
ambulatoriais, e as neoplasias malignas. Entre essas Gltimas
destacam-se o carcinoma de células escamosas (pulmao,
esdfago, cabeca e pescoco e trato genital), o adenocarcino-
ma de mama e ovario, além de mieloma mdltiplo e linfoma.
A seguir, em ordem de frequiéncia, viriam a intoxicagdo pela
vitamina D, as doencas granulomatosas e o uso de drogas,
como tiazidicos, litio, sais de calcio e vitamina A, além de
tireotoxicose e doencas genéticas® & % 121417, 20,23, 24)

A hipercalcemia assintomética merece destaque, do
ponto de vista enddcrino-metabdlico, pela possibilidade
de diagnéstico de hiperparatireoidismo primario. De fato,
admite-se que o hiperparatireoidismo assintomatico seja
a forma mais comum de apresentacdo dessa doenca(?
1314.17,20.29 _Sendo o hiperparatireoidismo e as neoplasias
malignas responsaveis pela grande maioria dos casos
de hipercalcemia, estdo indicadas outras investigacoes
diagnésticas apenas apds a exclusdo dessas doencas. O
hiperparatireoidismo primério pode ocorrer em qualquer
faixa etaria, com predominio na quinta e sexta décadas
e em mulheres na pés-menopausa, na razao de 3:1, em
comparacdo com os homens, sendo a forma assintomatica
a mais comum({2 14.17.23),

Diante de um paciente com niveis elevados de célcio
sérico, vdrias consideracdes precisam ser feitas. Inicial-
mente é necessario considerar a possibilidade de que os
valores do célcio total estejam supostamente elevados,
em virtude de coleta sangiiinea inadequada, uma vez
que a estase venosa, pelo uso do torniquete, pode levar a
niveis falsamente elevados de célcio. Também precisa ser
lembrado que, em presenca de concentracdo aumentada
de albumina no plasma, os valores de célcio total podem
estar elevados sem a correspondente elevacdo dos niveis
de célcio ionizado® 13 1517, 22:24),

Na prética clinica, a dosagem do célcio total é a mais
utilizada, contudo é preciso sempre ter em mente que a
dosagem do calcio livre seria a forma mais precisa de ava-
liacdo, mormente em individuos desidratados, com niveis
de proteinas plasmaticas anormais, distdrbios do equilibrio
acido-basico ou ap6s o uso de derivados de sangue con-
tendo citrato® ' 13.17.19),

Quando dispositivos que analisam a concentracdo
de célcio ionizado ndo estdo disponiveis, pode ser feita
a correcao do valor de célcio. Conhecendo-se o valor da
albumina e do célcio sérico total, é possivel obter o valor
aproximado do calcio livre, apesar dos questionamentos
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sobre a fidelidade dessas férmulas, sobretudo em pacientes
em estado critico? % 151722,

O presente estudo tem por objetivo discutir a forma
de avaliacao da hipercalcemia, detectada em populacédo
atendida em regime ambulatorial, avaliando a sua fre-
quéncia com énfase na pesquisa de hiperparatireoidismo
primario.

Material e método

Foi realizado estudo prospectivo, com inicio em margo
de 2002 e término em julho de 2005, envolvendo pacientes
provenientes do ambulatério geral do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU/UFJF). Foram
selecionadas amostras de sangue encaminhadas ao labora-
tério da instituicdo para exames complementares de rotina e
realizada dosagem de célcio sérico total. Foi realizada reviséo
dos prontuarios médicos daqueles individuos em que tais
niveis estivessem elevados para exclusdo dos portadores de
insuficiéncia renal cronica, neoplasias malignas (mieloma
mdltiplo, leucemia, linfoma e neoplasia de pulméo ou rim),
sarcoidose, doencas inflamatérias e granulomatosas em
geral, doencas osteometabdlicas, além de portadores do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e pacientes em uso
de medicamentos como calcio, tiazidicos, litio, vitaminas
A e D e gestantes.

Em seguida foram realizadas as dosagens séricas de
célcio total e albumina. Tendo-se em vista que, em presenca
de hipoalbuminemia, os niveis de célcio total podem estar
falsamente baixos e que alguns casos de mieloma mdltiplo
podem produzir imunoglobulinas ligadoras de célcio, levan-
do a niveis superestimados de célcio total, recomenda-se
que o valor encontrado para o célcio total seja corrigido de
acordo com a proteinemia. Isso pode ser feito adicionan-
do-se ou subtraindo-se uma quantidade fixa de célcio para
cada grama por decilitro em que a albumina se desvia do
normal. Nas amostras estudadas, com base nas dosagens
séricas de calcio total e albumina, foi calculado o valor de
célcio corrigido pela seguinte férmula: célcio corrigido =
célcio total (mg/dl) - 0,8 x [albumina (mg/dl) - 4] 2V,

Os individuos que apresentaram valores de célcio cor-
rigido iguais ou superiores a 10,2 mg/d| se submeteram
a nova dosagem de célcio total e albumina acrescida da
dosagem de creatinina, fésforo e fosfatase alcalina. Cada
individuo também respondeu a um questionario referente
a presenca de sintomas relacionados com hipercalcemia.
Foi pesquisada a presenca de sinais e sintomas relacionados

com doenca renal (célica renal, litiase, hematdria), doenca
6ssea (dores, deformidades Gsseas ou fraturas prévias),
sistema nervoso (sintomas depressivos, realizacdo de tra-
tamento psiquidtrico), trato gastrointestinal (constipacéo,
Ulcera péptica), além de quaisquer sintomas relatados pelo
paciente, mesmo que nao sugestivos de hipercalcemia. Eles
foram também questionados quanto a presenca de outras
doencas, como diabetes mellitus (DM) e hipertensdo arterial
(HA), bem como sobre o uso atual ou recente de algum
tipo de medicacéo.

Os pacientes que apresentaram a segunda dosagem
de célcio total corrigido elevada foram submetidos a nova
coleta de sangue para dosagem de célcio i6nico, fésforo,
PTH (molécula intacta), além de coleta de urina de 24 horas
para dosagem de célcio. Para essa coleta, os individuos foram
orientados a desprezar a primeira urina da manha e, em se-
guida, coletar toda a urina de 24 horas, incluindo a primeira
urina da manha seguinte. A urina foi acidificada durante a
coleta para evitar a aderéncia de sais de célcio nas paredes do
frasco ou a precipitacao de cristais, e pacientes que estivessem
utilizando medicamentos capazes de interferir na excre¢do
urinaria de célcio foram previamente excluidos.

O sangue foi coletado com jejum de 12 horas, sem
garroteamento do membro, sendo as dosagens realizadas
imediatamente ap6s a coleta. As dosagens de célcio, albu-
mina, fosforo, fosfatase alcalina e creatinina foram realizadas
em soro, utilizando-se o aparelho Cobas-Mira Plus®, Roche
Diagnostics Ltd., Rotkreuz, Suica.

Foram utilizados os seguintes conjuntos diagnésticos:
célcio Liquiform, catdlogo 90 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) - 10009010067; albumina,
catélogo 19 ANVISA - 10009010025; creatinina K, catdlogo
96 ANVISA - 10009010058; fésforo, catdlogo 42 ANVISA
- 10009010008; fosfatase alcalina Liquiform, catalogo
74-4/30 ANVISA — 10009010050 da Labtest Diagnéstica,
Lagoa Santa, MG, Brasil.

O célcio idnico foi dosado no sangue obtido com serin-
gas de 3 ml contendo heparina litica (2590™ Radiometer,
Copenhagen, Dinamarca) em um analisador com eletrodo
célcio-especifico (Radiometer ICA I, Copenhagen, Dinamar-
ca). As amostras foram colhidas de forma anaerébia e as
dosagens, realizadas imediatamente ap0s a coleta. O PTH,
molécula intacta, foi dosado no plasma pelo método imu-
noquimiluminométrico, com automacao pelo equipamento
Immulite (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
CA, EUA), nas amostras que foram separadas e armazena-
das em freezer a -70°C. Foi utilizado um dnico conjunto
diagnéstico e o erro intra-ensaio foi de 3,3%.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da UFJF. Os dados coletados foram processados utilizando-se
o programa de computador Epi Info for DOS versao 6.04
(CDC, Atlanta, GE, EUA) e analisados no programa SPSS
for Windows, versdo 13 (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA). Para
avaliar as variaveis categéricas do estudo foi utilizado o teste
do qui-quadrado. Valores de p < 0,05 foram estabelecidos
como estatisticamente significativos.

A sequiéncia de procedimentos adotada pode ser vista
na Figura 1.

Avaliagdo inicial Calcio total normal
n=1049 n=763

Calcio total elevado
n=286

Dosagens: célcio, albumina

Calcio corrigido elevado Recusaram
n=188 — participar do estudo
n=98

Dosagens:calcio, fosforo, fosfatase alcalina, albumina
n=90

Calcio corrigido elevado
n=19

Dosagens: célcio idnico, fosforo, PTH, calciuria

Figura 1 - Sequéncia de procedimentos do estudo

Foram avaliados 1.049 individuos, sendo 525 do sexo
masculino e 524 do feminino, na faixa etaria de 40 a 60
anos e média de idade de 49,7 £ 13,7 anos. Entre aqueles
que apresentaram valores elevados de célcio total (n = 286),
188 apresentaram valores de célcio corrigido elevados, o
que corresponde a 17,9% da amostra. Nesse grupo, a razao
entre os sexos permaneceu igual a 1 e a média de idade,
49,7 £ 6,5 anos. Desses, 36 ndo puderam ser contactados,
22 se recusaram a realizar novas dosagens, 39 ndo compa-
receram para coleta dos exames solicitados e um paciente
evoluiu para o 6bito.

Entre os 90 individuos que compareceram para a reali-
zacdo da segunda avaliacdo laboratorial, 19 (21,1%) man-
tiveram o quadro de hipercalcemia, o que corresponde 2%
da amostra total, sendo sete individuos do sexo masculino e
12 do feminino, com média de idade de 53,6 + 5,4 anos. A
avaliacdo laboratorial desse grupo mostrou elevacao sérica
de creatinina em somente um dos individuos e os valores
da fosfatase alcalina estavam normais.

Entre as doencas associadas, HA sistémica foi evi-
denciada em 52,6% e DM em 36,8% dos pacientes. Os
principais sinais e sintomas associados estdo relacionados
na Tabela 1.

Sinais e sintomas dos individuos

Tabela 1 com hipercalcemia mantida (n = 19)
Sintoma/sinal Niimero (%)
Mialgias 5 (26,3)
Sintomas 3(15,8)
depressivos/

tratamento

psiquiatrico

Dores 6sseas 3(15,8)
Historia de 2 (10,5)
fratura

Ulcera péptica 1(5,3)
Adinamia 1(5,3)
Assintomaticos 4 (21)
Total 19 (100)

Os dados dos exames laboratoriais dos 19 pacientes
que mantiveram niveis de célcio corrigido elevados estdao
na Tabela 2.

Parametros laboratoriais de

individuos com hipercalcemia

Tabela 2 mantida (n = 19)

Parametro Média = DP Valor de
referéncia

Calcio ionizado 1,2+0,01 1,18a1,3

(mmol/I)

PTH (pg/ml) 46+11,8 7a53

Calcitria (mg/24 1858 +111,8 60 a 200

horas)

DP: desvio padrdo; PTH: paratorménio.

No grupo de individuos que mantiveram niveis elevados
de célcio corrigido, foi realizada investigacao complementar
que incluiu dosagens de PTH, célcio ionizado e calcidria de
24 horas. Quando foi realizada a dosagem de célcio ioniza-
do, ela se manteve nos limites da normalidade na totalidade
dos casos, com média de 1,2 + 0,01 mmol/I (valor de refe-
réncia: 1a 1,35 mmol/l). A média dos valores de PTH foi
de 46 £ 11,8 pg/ml (valor de referéncia: 10 a 65 pg/ml)
e da calcidria, 185,8 + 111,8 mg/24 horas.
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Trés pacientes, sendo um do sexo masculino e dois do
feminino, apesar de exibirem niveis normais de célcio io-
nizavel, apresentaram niveis de PTH intacto elevados, com
valores de 113 pg/ml, 88 pg/ml e 73 pg/ml, respectiva-
mente, e foram submetidos a cintilografia de paratire6ides
com sestamibi, a qual se mostrou normal.

Discussao

O achado de niveis elevados de célcio sérico total repre-
senta, muitas vezes, um desafio para o clinico. No presente
estudo, ao se comparar a dosagem de célcio sérico total
com o célculo do valor corrigido da calcemia, a freqiiéncia
de hipercalcemia caiu de 17,9% para 2%, demonstrando
que valores elevados de célcio sérico devem ser repetidos
e corrigidos antes que se prossiga uma investigacdo mais
dispendiosa, tendo-se em vista os vérios fatores que podem
interferir nessas dosagens, conforme argumentado por
vérios autores(3 15 17,1924,

Conforme sugerem outros estudos, diante do achado de
niveis elevados de célcio sérico total, inicialmente € preciso
afastar erros de coleta e de processamento da amostra,
bem como verificar se os achados anormais sédo conse-
qlientes a alteracdes dos niveis das proteinas plasmaticas,
0 que, alternativamente, pode ser feito pela dosagem de
célcio ionizado. A seguir recomenda-se realizar dosagens
simultaneas de calcio i6nico e PTH, visando correlacionar
os seus valores® 1225,

Em nosso estudo, apesar de exibirem niveis normais
de calcio ionizado, em trés casos os niveis de PTH estavam
elevados, ndo tendo sido detectada lesdo nas glandulas
paratirebides, com base na cintilografia com sestamibi. Tal
fato torna pouco provavel o diagnéstico de hiperparatireoi-
dismo, contudo ndo o afasta, visto que, nas fases iniciais
da doenca, podemos encontrar valores de célcio normais
ou levemente aumentados, com niveis de PTH ndo-supri-
midos, ainda sem alteracdes a cintilografia, tendo em vista
a sensibilidade deste exame(".

Em pacientes hospitalizados, as neoplasias malignas
respondem por 65% dos casos de hipercalcemia e o hi-
perparatireoidismo, por 25%. Ao contrério, em pacientes
ambulatoriais, o hiperparatireoidismo é responséavel por
60% dos casos® %190 fato de ndo ter sido detectada a
presenca de hiperparatireoidismo na populacédo estudada
estd em concordancia com achados de outros autores 2>
17,:20,26) \Wermers et al., em estudo prospectivo de cerca de
30 anos, mostraram que, apés um aumento na incidéncia

de hiperparatireoidismo primario com o advento de dosa-
gens automatizadas de célcio sérico, nos anos 1970, houve
progressiva diminuicdo do nimero de casos da doenca,
cuja razdao permanece desconhecida. A incidéncia anual
de hiperparatireoidismo chegou a 82,5 casos por 100 mil
habitantes/ano no periodo de 1974 a 1982, com a intro-
ducdo de dosagens rotineiras de calcio, na prética clinica.
Esse nimero caiu para 29,1 casos por 100 mil habitantes
entre 1983 e 1992 até atingir a cifra de 21,6 casos por 100
mil habitantes entre 1993 e 2001, sugerindo que algum
outro fator, além da suposta modificacdo na abordagem
laboratorial dos pacientes, esteja envolvido na etiopatogenia
da doenga®® 27),

Além disso, conforme sugerem outros estudos, alguns
pacientes que exibem niveis elevados de calcio sérico,
em exames laboratoriais de rotina, apresentam causas
raras ou mal conhecidas de hipercalcemia® ® . Jacobs
e Bilezikian dividem essas causas pouco freqiientes entre
aquelas relacionadas com niveis elevados de 1,25-dii-
droxivitamina D, formas raras de sindrome leite-alcali,
hipercalcemia ligada a certos tipos de tumores malignos,
causada pela secrecdo da chamada proteina relacionada
com o PTH (PTHrP) e hipercalcemia conseqliente ao uso
de certos medicamentos que ndo vitamina D, célcio, litio
e tiazidicos.

Da mesma forma, quando se comparam estudos epide-
miol6gicos envolvendo diferentes popula¢des, encontram-
se distintas taxas de prevaléncia de hiperparatireoidismo,
sugerindo uma possivel variagdo na distribuicdo dos casos
da doenca ndo s6 relacionada com idade e sexo, mas tam-
bém com etnia, conforme se observa em estudos realizados
na Arébia, na Suécia e no Japao( 1> 29,

Quanto a sintomatologia, no grupo que manteve niveis
elevados de calcio sérico (n = 19), foi alta a freqliéncia de
mialgias, sintomas psiquidtricos, incluindo depressao e dores
dsseas, sem a correspondente elevacéo dos niveis de calcio
ionizado, revelando o carater inespecifico de tais sintomas,
conforme também observaram outros autores® 4.

No grupo que manteve elevados os niveis corrigidos de
célcio sérico, as doencas mais freqiientemente associadas
foram HA e DM. Os achados sobre a relacdo entre HA, DM
e niveis séricos de célcio e PTH sdo controversos(% 16,
Ademais, a continuidade da avaliacdo mostrou niveis séri-
cos normais de creatinina, calcio ionizavel e fésforo nesse
grupo de individuos que, possivelmente, estariam incluidos
no grupo conhecido como pseudo-hipercalcemia, que se
caracteriza por niveis persistentemente elevados de calcio
sérico com niveis normais de célcio ionizavel?.
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Conclusao

O célcio esta envolvido no funcionamento de varios
6rgéos e sistemas e seus niveis séricos precisam ser avaliados
com cautela. Entre as causas de hipercalcemia, a literatura
destaca o hiperparatireoidismo primario como a principal
em pacientes ambulatoriais, e a investigacdo diagndstica
se impde para afastar a hiperfuncéo das paratiredides e

possiveis neoplasias malignas. Na populacéo estudada ndo
foi detectada a presenca de hiperparatireoidismo primério,
0 que nos permite questionar a utilidade da dosagem ro-
tineira de célcio sérico na populagdo geral, com o objetivo
de se diagnosticar casos de hiperfuncdo da paratiredide,
sem quadro clinico que indique a necessidade da realizacdo
desse exame. Em sendo realizado, a dosagem de célcio
ionico deverd ser preferida.
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