BIOMARCADORES INFLAMATORIOS NA SILICOSE PULMONAR
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RESUMO: A silicose representa um importante problema de satde publica em todo o mundo, sobretudo nos paises em desenvolvimento,
sendo a principal causa de invalidez entre as doencas respiratorias ocupacionais. E uma pneumoconiose fibrética, irreversivel e potencial-
mente fatal, causada pela inala¢@o de poeira contendo silica cristalina. O diagnostico ¢ estabelecido através da histdria clinica e ocupacional
de exposicao a silica, na presenca de alteragdes radioldgicas. Estudos experimentais e clinicos sugerem que a inala¢do da poeira da silica
esta associada a um processo inflamatorio pulmonar e sistémico, mesmo em individuos que ndo desenvolveram silicose. At¢ 0 momento
ndo existem exames laboratoriais especificos para o diagnodstico da doenga, de modo que o conhecimento de marcadores biologicos asso-
ciados a imunopatologia da silicose pode ser importante na detecc¢éo precoce da instalagdo e desenvolvimento da doenga. O presente artigo
traz uma revisdo de estudos que investigaram os possiveis biomarcadores inflamatorios da doenga no sangue e no lavado bronco-alveolar
de humanos e de modelos experimentais.
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INFLAMMATORY BIOMARKERS IN PULMONARY SILICOSIS

ABSTRACT: Silicosis is an important public health problem worldwide, especially in developing countries and is the leading cause of
disability among occupational respiratory diseases. It is a fibrotic disease irreversible and potentially fatal caused by inhaling dust contai-
ning crystalline silica, the most frequent type of pneumoconiosis. Diagnosis is established by clinical and occupational history of exposure
to silica, in the presence of radiological changes. Experimental and clinical studies suggest that inhalation of silica dust is associated with
pulmonary and systemic inflammation even in patients who did not develop silicosis. There are no specific tests for the routine laboratory
diagnosis of the disease and the study of biological markers associated with the immunopathology of silicosis is important to understanding
the establishment and development of silicosis. This article presents a review of studies investigating the possible inflammatory biomarkers
of disease in blood and bronchoalveolar lavage from humans and experimental models.
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Introducao

Assilicose ¢ uma doenga pulmonar fibrotica causada
pela inalagdo da poeira de silica cristalina que pode levar a
morte. Evidéncias clinicas e experimentais mostram altera-
¢Oes inflamatorias significativas no pulmao e no sangue de
pacientes e de animais expostos a poeira da silica. O estudo
dos biomarcadores inflamatorios envolvidos na fisiopatolo-
gia da silicose ¢ considerado um componente importante no
diagndstico e tratamento desta doenga. O objetivo da presen-
te revisdo € apresentar estudos da literatura que avaliaram o
perfil inflamatério de humanos e de modelos animais com
silicose (SILICOSIS AND SILICATE DISEASE COM-
MITTEE, 1988; GIUSEPPE et al., 2009).

Desenvolvimento
Conceito e etiologia

O didxido de silicio, composto natural mais encon-
trado na crosta terrestre, constitui a silica (SiO,), substincia

responsavel pela etiologia da pneumoconiose denominada si-
licose. Trata-se de uma doenga pulmonar ocupacional causa-

da pela inalagdo da poeira da silica cristalina, potencialmen-
te progressiva, irreversivel e que pode levar a incapacidade
(SILICOSIS AND SILICATE DISEASE COMMITTEE,
1988). A silica possui ainda potencial carcinogénico humano
reconhecido desde o inicio da década de 90 (RAYMOND;
WINTERMEYER, 2006).

Epidemiologia

Nos paises em desenvolvimento, a maioria das do-
engas ocupacionais respiratorias ¢ constituida pelas pneumo-
conioses, sendo a silicose a mais comum delas. A inalagao
da poeira de silica ocorre em tarefas como as de corte, per-
furag@o, trituracdo ou escavacgdo de pedra, pedreiras e minas
(SILICOSIS AND SILICATE DISEASE COMMITTEE,
1988; RAYMOND; WINTERMEYER, 2006). Estima-se
que, anualmente, milhares de trabalhadores expostos a po-
eira de silica em todo o mundo morrem de silicose e desde o
fim da década de 90 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
em conjunto com a Organizagdo Internacional do Trabalho
(OIT), iniciaram o programa mundial de eliminagao da sili-
cose (FEDOTOV, 1997).
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o numero aproximado de trabalhadores potencialmente ex-
postos a poeiras contendo silica no pais foi de aproximada-
mente seis milhdes de pessoas em 2007, considerando ape-
nas o mercado formal de trabalho (ALGRANTI et al., 2007).
No entanto, dados sobre a epidemiologia da silicose no pais
permanecem escassos ¢ o ultimo trabalho que investigou a
prevaléncia das doengas ocupacionais respiratorias no Brasil,
foi feito ha trés décadas (MENDES, 1979). A maior parte
dos casos diagnosticados ¢ proveniente do estado de Minas
Gerais, conhecido pelos seus ricos depositos de minério, e
as atividades de minera¢do que comecaram no século XVII
e ainda tém grande importancia para a economia da regido.
Estudos recentes mostraram a preocupante ocorréncia de si-
licose entre lapidarios e garimpeiros, com registro de formas
graves da doenga acometendo individuos jovens com forte
impacto sobre a fungdo pulmonar (CHIAVEGATTO, 2010).

Diagnéstico

A inalagdo da poeira de silica faz com que o pul-
mao reaja através de resposta imune, com proliferacdo de
fibroblastos e deposicdo excessiva de colageno. Em ultima
instancia, ha o desenvolvimento de nédulos fibroticos e cica-
trizes ao redor das particulas de silica, resultando em fibrose
intersticial nodular (SILICOSIS AND SILICATE DISEA-
SE COMMITTEE, 1988; RAYMOND; WINTERMEYER,
2000).

A silicose ¢ diagnosticada através da integracdo da
historia de exposicdo a silica, das caracteristicas das ima-
gens radiologicas e da historia clinica. A bidpsia pulmonar
raramente ¢ necessaria (SILICOSIS AND SILICATE DI-
SEASE COMMITTEE, 1988; ALGRANTI et al., 2007). O
desenvolvimento de novos métodos que auxiliem no diag-
noéstico precoce da doenga justifica-se pelo alto numero de
trabalhadores expostos a silica em paises como os emergen-
tes.

Biomarcadores da inflamacao

A inflamagdo pulmonar causada pela silica cristalina
inalada € caracterizada por um infiltrado celular e acumulo de
quimiocinas e citocinas avaliados no lavado bronco-alveolar
(LBA) e no plasma sanguineo (SUN et al., 2010; SATO et
al., 2008).

A inflamagdo induzida pela silica ¢ um processo
complexo no qual a interagdo de particulas de silica com as
células do pulmio ¢é seguida pela liberacdo de mediadores
inflamatorios (SUN et al., 2010; GIUSEPPE et al., 2009). A
doenga inicialmente se desenvolve com o recrutamento de
células inflamatorias (macrofagos, neutrofilos, linfocitos) no
pulmao, controladas por citocinas multiplas como fator de
necrose tumoral (TNF-a) e interleucina (IL)-6 (TRIPATHI
et al., 2010).

Alguns estudos documentaram que citocinas como
fator de crescimento tumoral (TGF)-B, TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-8, IL-10 sdo moléculas que participam do processo in-
flamatorio na silicose pulmonar (CASTRO, 2000; TIWARI,
2005) e as concentragdes séricas das quimiocinas proteina
inflamatoria de macrofagos-1 alfa (MIP-1a), proteina infla-
matoria de macrofagos-1 beta (MIP-18), proteina inflamato-
ria de macrofagos-2 (MIP-2), quimiocinas CXC (CXCL-1,
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CXCL-2, CXCL-3, CXCL-5, CXCL-6) ¢ CCL-8 também
devem ser investigadas nessa condigdo (CHARO; RANSO-
HOFF, 2006; TRIPATHI et al., 2010). Entretanto, tais evidén-
cias apresentam restritas contribui¢des para caracterizar a
resposta inflamatoria sistémica em geral, e nao sdo utilizadas
na rotina da pratica clinica.

Uma das caracteristicas da silicose ¢ a disfungdo
imune sistémica e pulmonar caracterizada em parte pela ele-
vacao das imunoglobulinas presentes no plasma ¢ no LBA
(HUANG et al., 2001). Para ilustrar os autores do presente
estudo propdem a figura 1.

Figura 1: Esquema da imunopatologia da silicose pulmonar (A)
com representa¢ao dos marcadores inflamatorios séricos e do LBA
de seres humanos e de modelos experimentais (B).

Como ¢ bem conhecido, os macrofagos alveolares
tém um papel central na evolugdo da silicose (FANNING,
2004). Os linfocitos CD4+ atuam em dois tipos de respostas
imunes em duas subpopulagdes efetoras conhecidas como
Th-1 ou Th-2. Dessa forma, o perfil de citocinas produzidas
pelos macrofagos tem uma fung@o principal na determinacdo
do tipo e manutengdo da resposta imune dos tipos Th-1 ou
Th-2.

A resposta Th-1 domina a ativacdo de macrofa-
gos, formagdo de granulomas e hipersensibilidade tardia, e
atua como uma resposta primaria essencial para patdégenos
intracelulares infecciosos. Ela ¢ induzida por interferon-ga-
ma (IFN-y), IL- 12, e IL-18 e ¢ suprimida por IL-4 e IL-6
(DIEHL et al., 2000). As células da resposta Th-1 produzem
principalmente as citocinas 1L-2, IL-3, fator estimulante de
coldnias de granulécitos e macrofagos (GM-CSF), TNF-a e
IFN-y. A resposta Th-2 ¢ abundante nas alergias e infeccdes.
As células Th-2 promovem respostas aos anticorpos imu-
noglobulinas (Ig)E e IgGl, sdo induzidas pela IL-4 e IL-6,
suprimidas por IFN-y, e produzem IL-4, IL-5, IL-10 e IL-2.
As citocinas IFN-y e IL-4 podem servir como marcadores,
respectivamente, para as respostas Th-1 e Th-2.

Estudos mostraram resultados contraditorios em re-
lagdo as respostas imunes Th-1 e Th-2 envolvidas na fibrose
pulmonar induzida por particulas de silica (DOBREVA et
al. 2010). Por exemplo, Huaux et al. (1999) investigaram a
expressdo de proteinas do RNA mensageiro de IL-12 (p70)
e de suas subunidades (p40 e p35) em homogenatos de pul-
mao, no LBA e culturas de células do LBA em camundongos
com alveolite fibrosante induzidas por particulas inorganicas.
Os resultados deste estudo mostraram que a alveolite fibro-
sante induzida por silica ¢ acompanhada por um padrdo de
resposta imune Th-2 caracterizada por uma superprodugéo
prolongada da subunidade p40 da IL-12 e IgG1 no pulmio.
Em contraste, Garn et al. (2000) avaliaram a ativagdo das cé-
lulas T pela analise da expressdo de citocinas nos linfonodos
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toracicos de ratos apos exposicdo a silica. Esses autores mos-
traram uma mudanca na resposta do tipo Th-1 com aumento
da expressdo génica de IFN-y e IL-12p40 e diminuicdo da
expressdo do gene para a IL-10.

A citocina IL-12, uma citocina heterodimérica
produzida por macrofagos, monocitos e células dendriticas
(células apresentadoras de antigenos), ¢ um dos principais
atuantes no aumento da producdo de IFN-y nos linfocitos
do pulméo e dos linfonodos toracicos na silicose (SCHOE-
NHAULT et al., 1992; IWATSUBO et al., 1998). Esta cito-
cina tem a capacidade de induzir a secre¢do de IFN-y pelas
células T e células natural killer (NK), e gerar respostas nor-
mais do tipo Th-1. Por outro lado também foi observado que
o eixo de produgdo de IL-12 induzindo a produgio de IFN-y
ndo foi essencial para a manifestacdo de silicose em camun-
dongos expostos a silica (DAVIS et al., 2006). Um estudo
realizado por Huaux et al. (2002) demonstrou que I1L-12p40
tem uma produgdo aumentada durante o estabelecimento do
processo de fibrose experimental. Sendo que este marcador,
consiste em uma subunidade comum de duas citocinas hete-
rodiméricas, IL-12p70 (p40/p35) e IL-23 (p40/19).

A associagdo positiva entre a quantidade de TNF-a
e IL-12p70 e IL-23 em sujeitos expostos a silica mostrou a
ativagdo da resposta imune Th-1 apds a exposigdo a silica,
mas nao esteve associada com o desenvolvimento da silico-
se. Também foi observado que a resposta imune do tipo Th-2
pode desempenhar um papel central no desenvolvimento da
silicose. O equilibrio entre citocinas contendo IL-12p40, que
regem a resposta imune Th-1/Th-2, também pode contribuir
para a progressdo da doenga (SLAVOV et al., 2010).

Outros mecanismos também parecem estar envol-
vidos na imunopatologia da silicose, dentre eles esta a apop-
tose das células do epitélio alveolar induzida por particulas
de silica. Neste contexto, o receptor Fas ¢ uma proteina que
desempenha um papel fundamental no mecanismo de con-
trole de morte celular. De fato, estudos pioneiros elucidaram
claramente a contribuicdo da apoptose durante a silicose,
mostrando que camundongos deficientes para Fas ligante
(FasL) foram resistentes ao desenvolvimento da silicose e
o tratamento com o anticorpo anti-FasL. impediu comple-
tamente a extensdo da fibrose pulmonar induzida por silica
nesses animais (BORGES et al., 2001). Em seres humanos,
as concentragdes séricas de FasL foram significativamente
maiores em individuos silicéticos quando comparados a indi-
viduos saudaveis. A expressdo reduzida de genes inibitorios
para apoptose mediada pelo Fas e a expressdo de mRNA de
Fas soluvel em células mononucleares do sangue periférico
de pacientes com silicose foi demonstrada (TOMOKUNI et
al., 1999) indicando o envolvimento de sinais apoptoticos
nessas cé¢lulas. Da mesma forma, Hamzaoui et al. (2003) com
o0 objetivo de compreender o papel da apoptose através da
interacdo do Fas / FasL na patogénese da doencga, avaliaram
pacientes com silicose e encontram maior expressao de Fas e
FasL nos pacientes quando comparados aos controles sauda-
veis. Em pacientes com silicose, FasL foi altamente expresso
nos linfocitos CD4, CD56 ¢ CD45RO nas células do LBA
(CASTRANOVA et al., 2002).

Outro estudo relatou que a silicose experimental
foi associada com elevadas concentragdes de IgG e IgM no
sangue ¢ no LBA em relagdo ao grupo controle. Além disso,
os linfonodos pulmonares foram os locais onde houve maior

aumento de IgG e producdo de IgM na silicose experimental,
com os pulmdes contribuindo em menor grau (HUANG et
al., 2001).

Tanto em seres humanos quanto em animais com
silicose, existe o acimulo de linfocitos proximo ao tecido
pulmonar, como no caso do LBA. E importante ressaltar que
foi observado, no LBA de pacientes com silicose, um aumen-
to nas subpopulagdes de linfocitos T imaturos (CD4-e CD8")
e um aumento na produgédo local de imunoglobulinas acom-
panhando a gravidade da doenga (FERREIRA et al., 2000).

Por outro lado, a IL-9 ¢ capaz de reduzir o proces-
so pulmonar fibrético induzido pelas particulas cristalinas de
silica em camundongos. Esta redugdo do processo de fibrose
esta associado com uma redugdo da resposta imune do tipo
2 induzida pela silica e pela expans@o dos linfocitos B no
parénquima pulmonar (ARRAS et al., 2001).

O IFN-y pode ser um sinal importante de condu-
¢do da diferenciag@o de linfocitos e ativacdo de macrofagos
para a silicose (DAVIS; PFEIFFER; HEMENWAY, 2000).
Embora se tenha observado que, o eixo de IL-12 dirigindo
a produgdo de IFN-y ndo foi essencial para a manifestacdo
plena de silicose em camundongos expostos a silica (SUN
et al., 2010).

Os macrofagos alveolares sdo a principal fonte do
oxido nitrico (NO) produzido pelas células do LBA durante
a resposta inflamatoria pulmonar aguda de ratos expostos a
silica (HUFFMAN et al., 2003). A enzima 6xido nitrico sin-
tase induzivel (iNOS), derivada de NO pode estar envolvida
na doenga pulmonar provocada pela silica e foi sugerido que
os derivados da iNOS contribuem para a patogénese da do-
enga em ratos (DAVIS; PFEIFFER; HEMENWAY, 2000). A
geracdo de oxidantes ¢ NO, em particular, foi associada ao
desenvolvimento de dano pulmonar, inflamagdo, formagio
de granulomas e fibrose (ZEIDLER et al., 2004).

Pacientes com silicose apresentaram redugéo signi-
ficativa dos linfocitos totais comparados aos controles. No
LBA as concentragdes das citocinas TNF-a, IL-1B, IL-8 ¢
IL-6 foram significativamente maiores do que nos controles.
Em pacientes com silicose, o percentual de macroéfagos en-
contrava-se positivamente correlacionados com as concen-
tracdes de IL-1 f (HAMZAOUI et al., 2003).

Varias citocinas ativadas pela inalacdo da silica
cristalina mediam o processo inflamatoério que causa dano ou
fibrose ao tecido pulmonar, como ocorre na silicose. Além da
fibrose pulmonar decorrente da proliferagdo de fibroblastos
e deposicdo excessiva de colageno, outra alteracdo presente
na silicose ¢ a disfung@o imune sist€émica (DOBREVA et al.,
2010).

Isso pode ser visto em um estudo (SLAVOV et al.,
2010) que pesquisou o papel do polimorfismo do IL-12B-
3’UTR na susceptibilidade e gravidade de silicose e sua in-
fluéncia sobre o nivel sérico de IL-12p40 e IL-12p70. As con-
centracdes séricas de IL-12p40 foram elevadas em um grupo
de 62 pacientes com silicose em contraste com a IL-12p70.
Em pacientes com silicose grave foi detectada concentragdo
maior de IL-12p40 e menor nos pacientes com silicose mo-
derada, enquanto que na silicose leve, as concentragdes de
IL-12p40 foram semelhantes aos individuos sadios. Tam-
bém foi encontrado que a elevacdo das concentragdes séri-
cas de IL-12p40, independentemente das concentragdes de
IL-12p70, esta associada com gravidade de silicose, o que
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permitiu sugerir que a atividade da IL-12p40 pode contri-
buir para a gravidade da silicose (STANILOVA; MITEVA;
PRAKOVA, 2007).

Da mesma forma a concentragdo de TNF-a foi sig-
nificativamente maior em individuos saudaveis expostos a
silica em comparagdo com individuos ndo expostos sauda-
veis e semelhantes ao dos pacientes com silicose. O grupo
de pacientes com silicose apresentou concentragdo significa-
tivamente maior de IL-12p40 em comparagao aos individuos
saudaveis ndo expostos. Além disso, houve forte correlagdo
positiva entre as concentragdes de TNF-a e IL-23 ¢ entre
TNF-a e IL-12p70 no grupo dos individuos expostos sem
silicose. Ja os individuos com silicose, apresentaram uma
correlagdo positiva significativa somente entre o TNF-a e IL-
-12p40 (SLAVOV, et al., 2010).

AMORIM et al.

Além do conhecido papel do TNF-a na fisiopatolo-
gia da silicose, Lee et al. (2010) analisaram as concentragdes
séricas de IL-8 ¢ examinaram a relag@o entre as concentra-
¢Oes iniciais dessas citocinas e as mudangas progressivas em
um ano na pneumoconiose de trabalhadores de minas de car-
vao. Dessa forma, puderam sugerir que as concentragdes ele-
vadas de IL-8 estdo associadas com a presenga de pneumoco-
niose nos mineradores de carvao ¢ que o aumento de TNF-a
sérico esta associado com a progressdo da doenga, sendo que
os individuos com pneumoconiose progressiva apresentaram
maior concentracdo de TNF-a quando comparados com os
individuos com pneumoconiose ndo progressiva.

O quadro 1 enumera os principais achados encon-
trados em ensaios clinicos desenvolvidos com intuito de me-
lhor esclarecer o componente imunopatologico da silicose.

Quadro 1: Caracteristicas dos ensaios clinicos. LBA: Lavado bronco alveolar

a silica saudaveis)

Referéncia Sujeitos Método Principais resultados
FasL foi expresso significativamente em células efe-
Hamzaoui et al. (2003) 10 LBA/Citometria | toras citotoxicas e células de memoria. Fas/ FasL foi
associado ao processo inflamatorio da silicose
88 (mineiros com | Soro/ELISA 3 El'evg(;ao de IL-8~f01 associada a prrlejum(‘)comose nos
Lee et al. (2010) . . mineiros de carvao e de TNF-a sérico a progressao
pneumoconiose) | Cytokine Array
da doencga
A expressdo do FAS mensageiro soluvel predominou
Saneue periférico | NOS €asos com silicose inibindo a apoptose de clones
Otsuki, et al. (1998) 69 /RT%PCIE que se auto-reconhecem. Estes clones podem sobre-
viver por décadas e serem responsaveis pelo apareci-
mento de doengas autoimunes.
. O aumento de TNF-a e IL-12p40 foi associado ao de-
62 (silicose) e 24 senvolvimento e gravidade da silicose. As citocinas
Slavov et al. (2010) (sujeitos expostos | Soro/ELISA & ’

contendo IL-12p40 podem contribuir para a progres-
sdo da silicose.

Exalado pulmonar
condensado, plas-

Concentracdes elevadas de marcadores de estresse

Syslov et al. (2009) 20 ma e urina/LC— | oxidativo.
ESI-MS/MS
Tomokuni et al. (1999) 22 Soro/ELISA Nao hppve elevacdo sérica de sFasL em pacientes
com silicose.
As células predominantes no LBA na silicose foram
Zhai et al. (2004) 16 LBA/ELISA os macrofagos. Aumento de TNF-a, IL-1f, IL-8 e IL-

6. Foi encontrada relacdo entre IL-1 e macrofagos.

Perspectivas futuras

Embora a silicose seja prevenivel por meio de me-
lhorias nos processos ¢ ambientes de trabalho, esta doencga
continua sendo um grave problema de satide no mundo, asso-
ciada a um elevado indice de morbidade e mortalidade (RAY-
MOND; WINTERMEYER, 2006). A silicose ndo possui
diagnostico laboratorial disponivel. O advento da tomografia
computadorizada permitiu a identificacao de alteragdes mais
precoces do que o observado com o uso da radiografia con-
vencional nos individuos expostos a silica (RAYMOND;
WINTERMEYER, 2006). Contudo, a realizacdo de exames
de alto custo na conduta diagnostica de doengas como as cro-
nicas ndo transmissiveis ainda permanece distante da realida-
de da saude publica dos paises como o Brasil.

Outras abordagens devem ser encorajadas para

96

esclarecer o papel dos biomarcadores inflamatérios (princi-
palmente as quimiocinas e citocinas) na imunopatologia da
silicose, e desta forma espera-se a obtengdo de novas abor-
dagens que poderdo auxiliar inclusive no tratamento dessa
afeccdo.

Recentemente, foi verificado em modelo murino de
silicose 0 aumento da expressao do mRNA no tecido pulmo-
nar dos marcadores IL-1f3, IL-1aa, antagonista do receptor de
IL-1 (IL-1RN), TGF-B e caspase-3 no grupo com silicose em
comparag¢do ao controle. Sendo que, a terapia celular foi ca-
paz de diminuir a expressao do mRNA destes marcadores no
pulmao dos animais tratados atenuando os efeitos da fibrose
pulmonar induzida pela silica (MARON et al., 2011).
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Conclusao

O papel da inflamagdo no desenvolvimento da sili-
cose tem sido cada vez mais aceito como indispensavel no
entendimento da evolugdo dessa doenca, embora ndo se-
jam conhecidos biomarcadores inflamatdrios especificos a
essa condicdo. Nesta perspectiva, muitos estudos foram re-
alizados para esclarecer o componente imunopatologico da
silicose. Tentativas essas que tém sido feitas por diferentes
abordagens, seja pela coleta do LBA seja pela analise dos
biomarcadores séricos, tanto em ensaios clinicos quanto em
modelos experimentais. No entanto, hd necessidade de es-
tudos que busquem a relagdo entre os marcadores biologi-
cos presentes no plasma e no LBA com a gravidade radio-
logica, funcional e a carga e o tempo de exposicdo a silica.
Acrescenta-se que nenhuma terapia especifica esta disponi-
vel (GIUSEPPE et al., 2009) fundamentada em ensaios cli-
nicos (BANG; MAZUREK, 2005). Promissores tratamen-
tos a serem investigados sdo os que utilizam terapia celular,
inibidores de macréfagos ou substancias que neutralizem os
potenciais efeitos das citocinas e quimiocinas inflamatorias
presentes nessa condigao.
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