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RESUMO

Introducdo: Atualmente a depressdao maior (MDD), é um dos maiores problemas de saude
publica mundial atingindo proporcéo aproximada de 8% do sexo masculino e 15% do sexo
feminino. Diagnosticos falhos e tratamentos inadequados para a depressao maior ainda sdo uma
realidade no século XXI e por esse motivo é uma das causas lideres de incapacidade e suicidio
associado em todo o mundo. Objetivo: Propor um diagnéstico quantitativo para a Depressao
Maior baseado na teoria imunolégica como fator desencadeante deste transtorno, utilizando
embasamento tedrico que demonstre o aumento dos niveis séricos de TNF- alfa em pacientes
com doenca autoimune e depressao e a partir disso propor diagnoéstico eficaz para a MDD e
facilitar o tratamento. Resultados e Discussdo: Foram encontradas diversas evidéncias que
situacBes de estresse prolongados acarretam disturbios ndo apenas psicoldgicos, mas
bioquimico-neurolégico. A correlacdo entre doencas autoimunes e a depressdo maior €
evidenciada em varios estudos através da desregulacdo de genes de muitas doengas
inflamatdrias e niveis elevados de resposta inflamatéria causando desiquilibrios funcionais e
psicolégicos. Conclusdo: Como corroborado por varios estudos, a utilizagdo de citocinas, como
0 TNF-alfa, para diagnosticar a depressdo maior € uma possibilidade viavel e promissora
considerando que o sistema imune em desequilibrio acomete toda funcdo do organismo. A
quantificacdo do TNF-alfa pode ser realizada pelo Teste de Elisa, sendo o método mais
eficiente.
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ABSTRACT

Background: Currently, Major Depressive Disorder (MDD) is one of the most concerned
public health problem reaching approximately a proportion of 8% of male and 15% of female
around the world. Failures diagnostics and inappropriate treatments for MDD are still a reality
in the 21st century and for that reason, it is leading causes of incapability e suicide. Objective:
To propose a quantitative diagnostic to MDD based on immunological theory as a triggering
factor of this disturb, using theoretical basis that demonstrates the increase of serum levels of
TNF-alpha in patients with autoimmune diseases and depression and from there propose an ef-
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fective diagnosis for MDD and facilitate treatment. Results and Discussion: Were found many
evidences that prolonged stress situations induces not just psychological disturbs but biological-
neurological as well. The correlation between MDD and autoimmune diseases is shown in many
studies through dysregulation of inflammatory diseases genes and increased inflammatory
response causing functional and psychological disturbs. Conclusion: As corroborated by many
authors, the utilization of cytokines as TNF-alpha to diagnose MDD is a viable and promising
considering that immune system dysregulated affects the whole organism function. Elisa’s Test
is the most indicated test because it is fast and sensitive than others.

Passwords: Major Depressive Disorder, Autoimmune diseases, TNF-alpha, Elisa’s test.

1 INTRODUCAO

A depressdo maior, em inglés Major Depressive Disorder (MDD), é um problema de
salde mental que afeta a populacdo mundial em proporcdo aproximada de 8% do sexo
masculino e 15% do sexo feminino ao longo de toda a vida (GOLD et al., 2015). Esta desordem
¢ uma doenca multifacetada, sendo uma combinacdo de fatores genéticos e ambientais,
associada com a incapacidade e reducdo na qualidade de vida (POSTAL; APPENZELLER,
2014). A MDD ¢é caracterizada pela apatia, isolamento social, oscilacdo de sentimentos,
distdrbio do sono, alteracGes no apetite e falta de concentracdo (UPTHEGROVE et al., 2016;
JACONDINO et al., 2014). Este transtorno é uma causa comum de mortalidade e morbidade,
mas, as bases bioldgicas dos déficits emocionais e 0 processamento cognitivo permanecem
incompletamente compreendidos. A consequéncia mais tragica da depressao maior, ndo tratada,
é o suicidio, acometendo cerca de 8% de pacientes gravemente doentes (THOMPSON et al.,
2015).

Existem algumas variacbes quanto aos sintomas observados em pacientes com
depressdo maior ou até mesmo circunstancias onde estas variagdes predominam, por isso, a
depressao foi fragmentada em outros tipos de acordo com o National Institute of Mental Health
(NIMH) em: transtorno depressivo persistente (também chamado distimia), € um humor
deprimido que necessariamente precisa ter duracdo de pelo menos dois anos; depressdo
perinatal com sintomas mais brandos de depresséo e ansiedade que desaparecem dentro de duas
semanas apés o parto; depressao psicotica quando uma pessoa tem depressdo severa vinculada
a algum tipo de psicose, como ilusdes e alucinages; transtorno afetivo sazonal, caracterizado
por desenvolvimento de depressdo durante os meses de inverno, quando ha menos luz solar
natural e transtorno bipolar é diferente da depressdo, mas € incluido nesta lista, pois, pessoas
com este transtorno experimentam episddios de humor extremamente baixos atendendo aos

critérios de depressdo maior (NIMH, 2016).



Evidéncias mostram que a depressdo maior € mediada por uma desordem inflamatéria
ocasionada pela ativagcdo de mediadores inflamatdrios do sistema imune, as citocinas, dentre
estas, as interleucinas (IL-2, IL-6, IL-12) e 0 TNF-alfa (fator de necrose tumoral) sdo as mais
importantes (POSTAL; APPENZELLER, 2014). Este estudo focara na depressdo maior, onde
a ocorréncia do TNF-alfa periférico aumentado, é consistentemente relatado (DEAN et al.,
2013). O TNF-alfa humano € codificado por um Gnico gene no cromossomo 6 (6p21.3), € 0
crescente numero de evidéncias implicando o TNF na fisiopatologia dos transtornos
psiquiatricos tém sido amplamente relatados (DEAN et al., 2013, KATZAV et al., 2014).

Diagndsticos falhos e tratamentos inadequados para a depressdo maior ainda sdo uma
realidade no século XXI e por esse motivo é uma das causas lideres de incapacidade e suicidio
associado no mundo todo, principalmente, considerando que a forma de diagnostico deste
transtorno ainda é feita qualitativamente através de formulario padrdo aplicado por um
profissional psiquiatra (THOMPSON et al.,2015).

O objetivo deste artigo é propor um diagnéstico quantitativo para a Depressdo Maior
baseado na teoria imunoldgica como fator desencadeante deste transtorno, utilizando
embasamento tedrico que demonstre o aumento dos niveis séricos de TNF- alfa em pacientes
com doenca auto-imune e depressao e a partir disso propor diagnostico eficaz para a MDD e
facilitar o tratamento.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 HIPOTESES DA DEPRESSAO MAIOR

A depressdo maior tem sido apontada, como resultado de uma disfuncdo de
neurotransmissores ou de sistemas metabdlicos (FERRARI; VILLA, 2016). Trés hipoOteses
bioldgicas mais importantes tentam explicar os mecanismos moleculares da depressdo maior: a
hip6tese monoaminérgica, com a diminuicdo de neurotransmissores nas sinapses em locais
especificos do cérebro (HAASE; BROWN, 2014); a hipbtese de alteracdo de receptores com
uma disfungdo no numero e sensibilidade dos receptores determinada geneticamente e por
ultimo, a hipotese imunologica, envolvendo processos inflamatorios (FERRARI; VILLA,
2016). A neuroquimica cerebral foi um dos primeiros aspectos examinados no estudo das bases
bioldgicas da depressdo. A hipdtese inicial é que o esgotamento da monoamina pela droga anti-
hipertensiva reserpina causava depressdo em pacientes que ndo sofriam da doenga antes da

terapia com este medicamento. Esta hipoOtese foi suportada pela descoberta de que os



antidepressivos prototipos [triciclicos e os inibidores da monoamina oxidase] causavam o
aumento a curto prazo das concentragdes sinapticas de monoamina. Ainda hoje € a hipotese
mais difundida (THOMPSON et al., 2015, FERRARI; VILLA, 2016).

Os primeiros relatos publicados da ativacdo da depressdo através de processo
inflamatorio, foi originalmente proposta por Smith em 1991 e esta hipdtese vem sendo discutida
com mais intensidade nos ultimos anos (FERRARI; VILLA, 2016). Muitos estudos tém
demonstrado que algumas células do sistema imune aumentam o nivel de mediadores pro-
inflamatdrios no organismo de pacientes com depressao, sendo assim, a hipdtese imunologica
evidencia que este transtorno pode ser uma doenca inflamatdria. Isto porque, 0 mecanismo
envolvendo esta doenca é mediado por citocinas, grandes moléculas que medeiam a inflamagéo
e que nao ultrapassam a barreira hematoencefalica. Porém, estas moléculas podem atingir o
cérebro, através de alguns mecanismos principais. O primeiro é através de uma via de
transmissdo rapida, envolvendo os nervos aferentes primarios que inervam o local da
inflamacdo. O segundo, ocorre pela elevada concentracdo de citocinas periféricas. E o terceiro,
as citocinas podem também ser transportadas através da barreira por sistemas de transporte
especificos saturaveis (BENGINK et al., 2013, POSTAL; APPENZELLER, 2014).

2.2 DOENCAS AUTOIMUNES E DEPRESSAO

O sistema imune protege o organismo de uma ampla gama de compostos estranhos
denominados antigenos e também evita respostas equivocadas ou exageradas que Ssdo
prejudiciais para o hospedeiro através de células reguladoras. Existem dois grupos principais
que d&o origem a cascata de ativacdo imunoldgica, as células B e as células T. Subconjuntos de
células B especificas, tém sido descritas em modelos de camundongos, que além de efeito
regulador, podem provocar negativamente respostas imunes e uma ampla variedade de doencas
inflamatorias e autoimunes (MIYAGAKI et al., 2015). Estudos recentes ja demonstram que
doencas autoimunes estdo relacionadas com o compartilhamento de um mesmo loci de um gene
por varias doencas autoimunes, na TABELA 1 sdo apresentadas como exemplo as doencas
Espongilite anquilosante, Doenga celiaca, Doenca inflamatdria intestinal, Psoriase, Artrite
reumatoide e Diabetes tipo | (PARKES et al., 2013).

Estudiosos tém relatado células imunes e niveis elevados de compostos pro-
inflamatdrios (citocinas) principalmente no soro, plasma e liquido cerebrospinal de pacientes
com algum tipo de psicose, incluindo a depressdo maior. Estes estudos clinicos sdo suportados

por resultados obtidos através de experimentos em animais, que mostram que estressores



psicologicos e fisicos, suficientemente graves, podem produzir estados de depressao e doencas
inflamatorias, como por exemplo, doencas autoimunes (GOLD et al., 2015, BERGINK et al.,
2013).

TABELA 1: Extensdo e direcdo de partilha de loci entre seis doencas imuno-mediadas.

Doencas Numero de loci Numero de loci compartilhados

confirmados

E.A D.C D.LI P AR D.TI
Espongilite anquilosante (E.A) 31 - 65(9) 52(20) 66(9) 14(5) 21(5)
Doenca celiaca (D.C) 40 60(9) - 33(20) 59(10) 43(10) 42(9)
Doenca intestinal inflamatoéria (D.I.1) 163 20(20) 17(20) - 17(21) 13(22) 12(19)
Psoriase (P) 36 63(9) 61(10) 39(21) - 14(5) 8(4)
Artrite reumatoide (A.R) 48 12(5)  41(10) 23(22) 13(5) - 22(8)
Diabetes Tipo | (D.T.I) 43 20(5)  41(9) 19(19) 6(4) 23(8) -

Fonte: PARKES, 2013 (adaptada)

De fato, as fun¢des anormais do sistema imune inato no contexto do estresse cronico e
sua reacdo em individuos deprimidos, foram confirmados em um nimero de meta-analises
analisando os niveis periféricos de proteinas imunoldgicas. Isto € consistente com observacoes
em pacientes deprimidos com niveis aumentados de proteinas de fase aguda, quimiocinas,
moléculas de adesdo, e de mediadores inflamatdrios, tais como as prostaglandinas, e aumento
do nimero de células imunes inatas, tais como monacitos e neutréfilos, a FIGURA 1, mostra
como é a condi¢do normal do organismo humano e quando este passa por um processo
inflamat6rio (HOROWITZ; ZUNSZAIN, 2015).

2.3 FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA E A DEPRESSAO MAIOR

O crescente numero de evidéncias implicando o fator de necrose tumoral alfa (TNF) na
fisiopatologia dos transtornos psiquiatricos tém sido amplamente relatados (DEAN et al., 2013,
KATZAV et al., 2014). TNF alfa humano é codificado por um Unico gene no cromossomo 6
(6p21.3) e € inicialmente sintetizado como uma proteina transmembranar de tipo 2
monomérico, formando um homotrimero, conhecido como TNFalfa transmembranar

(tmTNFa). O tmTNFa tem uma longa sequéncia principal que forma um dominio intracelular



de 30 amino&cidos, um dominio transmembranar de 26 aminoacidos e um dominio extracelular
de 20 aminoacidos. O tmTNFa pode sofrer clivagem por um nimero de metaloproteases ao ser
predominante a conversdo do dominio da enzima (ADAM metalopeptidase 17: ADAML17), que
da origem a sTNFa, que existe no meio extracelular e pode ter efeitos paracrinos. A
complexidade da sinalizacdo tmTNFa é realcada pelo fato de que ADAM17 e outras
metaloproteases podem clivar ambos receptores de TNF 1 (TNFR1) e TNFR2 para dar formas

sollveis de ambos os receptores (DEAN et al., 2013).
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FIGURA 1: Condicoes fisiologicas normais e condigdes inflamatorias

Fonte: HAASE; BROWN, 2014 (adaptada)

O TNF alfa tem a capacidade de exercer a sua funcdo atraves da ligacdo a um de dois
receptores, o receptor do TNF tipo-1 (TNF-R1) ou TNF tipo-2 (TNF-R2). TNF-R1 é expresso
na maioria dos tecidos corporais, enquanto que o0 TNF-R2 esta localizado primariamente em
celulas imunes, associado com o sistema linfatico. As atividades regulatérias do TNF
geralmente agem em conjunto com a interleucina-6 (IL-6), que normalmente € secretada pelas
células T e macrofagos durante uma infeccdo. Como resultado, a IL-6 induzida pela repressao
do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) tem sido implicada no desenvolvimento de
disturbio depressivo maior (MDD), resultando diretamente em conectividade neural alterada e

alteracfes nas respostas emocionais e, por conseguinte, a sintomatologia depressiva tipica do



MDD, na FIGURA 2, ha a ilustracdo Tumor de Necrose Tumoral ocasionando a Depressdo
Maior (FURTADO; KATZMAN, 2015).
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FIGURA 2: Tumor de Necrose Tumoral e a Depresséo
Fonte: POSTAL; APPENZELLER, 2014 (adaptada)

3 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste projeto foi realizada uma pesquisa bibliografica com
abordagem analitica e sistematica. A relacdo de doencas autoimunes com a Depressdo Maior
foi analisada e discutida com base nas contribuicdes bibliograficas encontradas nos bancos de
dados: Scielo, Medline, BVS, Pubmed, Lilacs.

Foram pesquisados ensaios controlados randomizados (RCTSs), ensaios abertos, meta-
analisacdes e analises sistematicas de agentes anti-inflamatorios para o tratamento de
depressdo. Os termos de pesquisas incluiam véarias combinagcfes dos seguintes termos:
transtorno bipolar (BD), depressédo maior, inflamacéo, disfungdo imune, citocinas, interleucina
(IL), IL-1B, IL-6, fator de necrose tumoral (TNF-a), anti-TNF-a, antiinflamatdrios nédo
esteroides, eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, cortisol, doencas autoimunes. Artigos pertinentes
foram pesquisados manualmente e incluidos na lista de referéncias.

Os artigos em portugués possuem o Qualis Periodico acima de B2 e o critério para
selecdo dos artigos em inglés foi a publicacdo em revistas e sites confiaveis bem como a

Universidade de onde o artigo é derivado e onde foram realizadas as pesquisas. Os autores



escolhidos possuem no minimo mestrado em subareas da psicologia e medicina. Os artigos
datam do ano de 2013 até o ano de 2017.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O organismo dos seres vivos ¢ estimulado desde antes do nascimento a produzir células
diferenciadas capazes de manter o seu organismo em homeostase, livre de corpos estranhos que
possam colocar a vida em risco. Estas células diferenciadas fazem parte da resposta imune inata
e adaptativa (DAINICHI et al., 2014). Estressores sdo essenciais para a manutencdo da vida ja
que estimulam as reacGes perante uma situacdo de ‘luta ou fuga’, porém podem ocasionar
desequilibrio organico quando a situacdo de estresse perdura por um longo periodo (GOLD,
2014).

O cértex pré-frontal, em situacdo normal, coordena as atividades cerebrais responsaveis
pelo comportamento, pensamentos e emogdes, bem como pela eutimia. Fisiologicamente, no
eixo hipotalamo-hipd6fise-adrenal, o locus coeruleus norepinefrina e a medula adrenal sdo
ativados virtualmente ao mesmo tempo e concomitantemente a resisténcia a insulina,
inflamacdo leve e um estado pré-trombotico emergem reflexivamente para fornecer glicose
para o cérebro e minimizar lesGes esperadas ou hemorragias durante situa¢des de ‘luta ou fuga’.
Para guardar energia, os eixos gonadal e tireoidiano e o hormdnio de crescimento s&o
parcialmente inibidos nos loci central e periférico. Também ocorre alteracfes intracelulares
como a neurogénese, melhoria na plasticidade neural e resposta efetiva do reticulo
endoplasmaético contra o estresse (GOLD, 2014; EISING et al., 2015).

Durante um transtorno psiquico como a Depressdao Maior, o cOrtex pré-frontal
subgenual, que ajuda na estimacdo precisa da probabilidade de punicdo e recompensa e 0 cértex
pré-frontal dorsolateral, que exerce controle cognitivo sobre 0s pensamentos e comportamentos
relacionados ao medo, estdo desregulados. Ha alteracdes na concentragcdo e na memoria pois, a
amigdala e o hipocampo séo afetados durante a depress@o, promovendo falha na resposta ao
estresse pelo aumento na producdo de cortisol. Resposta do nicleo accumbens responsavel pelo
prazer é aumentada pela secrecdo de cortisol afetando uma possivel resposta saudavel a situacéo
de estresse, conduzindo o individuo a praticas de autopunicdo e agressividade (GOLD, 2014,
EISING et al., 2015, ROSENBLAT; MCLNTYRE, 2016).

Assim como o estresse é um fator que estimula as reacdes fisicas e biologicas quando

em niveis normais, a exposi¢cdo a microrganismos e o estimulo a resposta inflamatoria também
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é uma forma de desenvolvimento e fortalecimento do organismo. Porém, em niveis elevados a
resposta inflamatdria pode causar danos em varios 6rgéos.

Estudos genéticos demonstram que muitos genes, inteira ou parcialmente responsaveis
por fungdes imunes, sdo afetados em doengas mentais causadas por inflamagdo. Em um estudo
longitudinal, a relacdo entre os niveis de proteina C-reativa (CRP) em adolescentes foi
monitorada e medida havendo o risco para esquizofrenia (SCZ) na idade adulta (FERNANDES
et al., 2016). Os resultados mostraram uma relacdo direta e linear entre os niveis de CRP na
PCR (reacdo em cadeia da polimerase) feita em amostras de sangue e predisposic¢ao para SCZ.
Outros mostraram que maiores niveis de CRP estdo associados com o inicio da doenga
(METCALF et al., 2016).

Outros estudos mostraram os efeitos da modulacdo da imunidade sobre amiloidose,
caracteristica da doenca de Alzheimer (PHILIPPENS et al., 2017). Uma expressao significativa
de citocinas, principalmente (TNF-alfa) também foram visualizadas em amostras do cérebro de
pacientes que cometeram suicidio (RAISON; MILLER, 2013). Além disso, varios estudos
indicam que a depressdo esta ligada a desregulacdo de genes de muitas doencas inflamatorias
(ALAM et al., 2017).

Doengas auto-imunes, como Tireoidite de Hashimoto, Lupus Eritromatoso Sistémico,
Esclerose Mdltipla, bem como distarbios psicol6gicos, como depressdo e esquizofrenia, sdo
doencas multifatoriais que envolve fatores genéticos, ambientais, hormonais e imunoldgicos
(BRAGA, 2014, ROSENBLAT; MCLNTYRE, 2016).

A Tireoidite de Hashimoto (TH) é uma doenca autoimune com ocorréncia mais comum
em paises onde a alimentacéo é deficiente em iodo. Caracteriza-se pela produgdo de anticorpos
anti-tiroidianos que dificultam a producdo de hormonios por essa glandula conduzindo ao
hipotiroidismo. A presenca destes anticorpos esta associada a inflamacéo e lesdo da glandula.
O interferon gama (IFN-y), o TNF-a e a interleucina 2 (IL-2) s&o as citocinas responsaveis pela
destruicdo da tiredide, pois a producdo em excesso do infiltrado linfocitico, na ativagcdo do
sistema complemento e citotoxicidade, favorece a imunidade celular e o desenvolvimento de
apoptose celular (VILACA, 2015).

Um estudo realizado por Braga (2014) evidencia alteragbes bioquimicas e
neurofisiologicas, induzidas por citocinas, como o TNF-Alfa e o IL-2, no desenvolvimento de
sintomas neuropsiquiatricos no Lupus Eritromatoso Sistémico (LES). Estes mediadores
proinflamatdrios sdo capazes de provocar alteracdes no humor e depresséo pois, a ativacdo de

uma enzima chamada Indoleamina 2,3-Dioxigenase (IDO) altera a disponibilidade dos
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neurotransmissores, modifica a plasticidade de células nervosas e sobrestimula determinados
circuitos no SNC.

A Esclerose Multipla (EM) atinge o sistema nervoso central destruindo, através de
reacOes inflamatdrias exacerbadas, a bainha de mielina. Por ser uma doenga multifatorial é
desencadeada por estresse que induz uma superexpressdo de genes relacionados com o0s
mediadores proinflamatorios em individuos geneticamente predispostos. As citocinas
superexpressas em pacientes com essa doenca sao IL-1, IL-e, IL-3, INF-y, TNF-alfa e TNF beta
(DOMINGUES et al., 2017).

O TNF-alfa é uma citocina pro inflamatoria envolvida em diversas vias, na homeostasia
e na patofisiologia dos seres vivos. Possui efeitos bioldgicos complexos sugerindo mecanismos
reguladores ainda ndo conhecidos completamente. A sintese de TNF-alfa é principalmente
estimulada por infe¢bes virais e endotoxinas, componentes bacterianos, lesdes nos tecidos,
danos no DNA e pela IL-1. E sintetizada principalmente por macr6fagos, mondcitos e
neutrofilos, células natural Killer, mastdcitos, células endoteliais e linfocitos ativados (IBL,
2014).

O aumento na quantidade de estudos que implicam o fator de necrose tumoral alfa
(TNFa) na fisiopatologia dos distarbios psiquiatricos (DEAN et al., 2013), oferece a
possibilidade de utilizar a quantificacdo dessa proteina presente no cértex de individuos com
transtorno depressivo maior (MDD) para diagnosticar quantitativamente e mais precisamente
este transtorno (KAPPELMANN et al., 2016, DEAN et al., 2013). O teste de Elisa seria 0 mais
indicado de acordo com alguns estudos para a quantificacdo desse mediador pro inflamatorio

em seres vivos (IBL, 2014).

5 CONCLUSAO

Esta revisdo possibilitou a compreensao da relacdo entre as doengas autoimunes e a
depressdo maior através de estudos que comprovam que o sistema imune desequilibrado por
razdes genéticas, ambientais, hormonais ou imunoldgicas podem desencadear disturbios
psicologicos como a depressdo maior. A correlagdo entre as doengas autoimunes pode ser
evidenciada principalmente a nivel genético e imunoldgico demonstrando uma ag&o acentuada
do mediador pro-inflamatorio TNF-alfa também presente em disturbios psicoldgicos.

Os varios estudos contemplados neste trabalho evidenciam que a depressdo maior é
mediada por desordem inflamatoria ocasionada pela ativacdo de mediadores inflamatorios do

sistema imune, as citocinas, dentre elas o TNF-alfa, bem como em doencas auto-imunes.
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A viabilidade de um diagnostico para depressao quantificando os niveis séricos de TNF-
alfa é embasada teoricamente e possibilita uma maior veracidade nos resultados que serdo mais
precisos e mensuraveis, facilitando o tratamento e verificando a real gravidade do estado de
salde de pacientes com depressdo maior e ndo apenas dependendo de diagnosticos subjetivos

feitos por profissionais psiquiatras, evitando falsos positivos e tratamentos inadequados.
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