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RESUMO

O uso racional de antimicrobianos promove menor risco
para o paciente e de desenvolvimento de resisténcia
bacteriana. Assim, o objetivo foi avaliar o uso de
procalcitonina (PCT) como exame auxiliar no
monitoramento do tratamento antimicrobiano de
pacientes com infeccio respiratéria (IR) ou sepse,
internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Os
dados foram coletados de prontuarios eletronicos. Os 235
pacientes selecionados foram divididos, com base na
adesio ao protocolo institucional que orienta a solicitaciao
de PCT, em grupo 1 (PCT em conformidade com o
protocolo) (n=33); grupo 2 (PCT em desacordo com o
protocolo) (n=25); e grupo 3 (PCT néo solicitada) (n=177).
Os pacientes do grupo 1 tiveram duracio média da
antibioticoterapia menor do que os outros grupos. O tempo
de internacio hospitalar e na UTI foi menor no grupo 3,
quando comparado com o grupo 2. Houve diferenca
estatistica entre os desfechos, houve frequéncia de obitos
maior do que de altas nos grupos 2 e 3, diferente do grupo
1, onde as altas superaram os 6bitos. A descontinuacio do
tratamento baseada em um protocolo de PCT promove
reducio na exposicio aos antimicrobianos em pacientes
com IR do trato inferior ou sepse, sem impacto negativo na
mortalidade.

PALAVRAS-CHAVE: Biomarcadores, sepse, unidades de

terapia intensiva, gestdo de antimicrobianos.

ABSTRACT

The rational use of antimicrobials promotes lower risk for the
patient and the development of bacterial resistance. Thus, the
objective was to evaluate the use of procalcitonin (PCT) as an
auxiliary test in monitoring antimicrobial treatment for
patients with respiratory infection (RI) or sepsis, admitted to
Intensive Care Units (ICU). The data were collected from
electronic medical records. The 235 selected patients were
divided based on adherence to the institutional protocol that
guides the request for PCT, into group 1 (PCT in accordance
with the protocol) (n=33); group 2 (PCT not in accordance
with the protocol) (n=25) and group 3 (PCT not requested)
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(n=177). Patients in group 1 had a shorter average duration of
antibiotic therapy than the other groups. The length of
hospitalization and ICU stay was shorter in group 3 compared
to group 2. There was a statistical difference in outcomes; there
was a higher frequency of deaths than discharges in groups 2
and 3, unlike group 1, where discharges outnumbered deaths.
Discontinuation of treatment based on a PCT protocol leads to
a reduction in antimicrobial exposure in patients with lower
respiratory tract infections or sepsis, with no negative impact
on mortality.

KEYWORDS: Biomarkers, sepsis, intensive care units,
antimicrobial stewardship.

1. INTRODUGAO

As Unidades de Terapia Intensiva (UTI) estdo entre
os setores que mais consomem antimicrobianos no
ambiente hospitalar, uma vez que as infec¢des sdo um
problema comum nesse cenario. Estima-se que, durante
uma internagdo em UTI, cerca de 70% dos pacientes
sejam submetidos ao tratamento com antimicrobianos,
sendo as infecc¢des respiratorias (IR) do trato inferior as
indicagdes de prescri¢des mais frequentes!’.

A administragdo precoce e adequada de
antimicrobianos empiricos ¢ considerada como um dos
fatores decisivos para um bom prognostico em pacientes
criticos com infecgdes potencialmente fatais, em
especial aqueles com choque séptico?. No entanto, 0 uso
excessivo de antimicrobianos e a exposi¢ao prolongada
a eles, quando desnecessaria, contribui para os efeitos
indesejaveis relacionados a tais medicamentos®.

O wuso irracional de antimicrobianos impacta
negativamente no ambiente hospitalar, bem como no
paciente de forma individual, contribuindo com o
aumento da resisténcia bacteriana, favorecendo
infecgdes por Clostridioides difficile, elevando os custos
de saude, prolongando as internagdes hospitalares e
aumentando as taxas de mortalidade*. As diretrizes
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atuais recomendam que os pacientes recebendo terapia
antimicrobiana empirica sejam reavaliados dentro de 72
horas ap6s o inicio do tratamento, no entanto,
aproximadamente 50% de todos os antibioticos
empiricos prescritos em pacientes criticos sdo
continuados desnecessariamente®. Dessa forma, o uso
eficaz de antimicrobianos em UTI mostra-se
desafiador®, indicando a necessidade de melhorias no
manejo da terapia antimicrobiana nessa populagdo’®.

Varias estratégias vém sendo utilizadas e discutidas
a fim de promover uma antibioticoterapia adequada em
pacientes internados em UTI, priorizando o
descalonamento antimicrobiano e a duragdo de ciclos
mais curtos quando possivel’. Nesse contexto, uma
forma pertinente de monitorar as respostas ao tratamento
com antibidticos e proporcionar uma avaliagdo
individual da antibioticoterapia é por meio da utilizacdo
de biomarcadores, como a procalcitonina (PCT). A PCT,
um precursor do horménio calcitonina, ¢ praticamente
indetectavel em individuos saudaveis, porém, apresenta
niveis séricos elevados diante de processos infecciosos
bacterianos, podendo diminuir rapidamente a medida
que a infeccdio bacteriana é controlada'®. Nos ultimos
anos, observa-se um aumento no numero de pesquisas a
respeito do uso da PCT em pacientes com IR do trato
inferior e sepse!®!L1213 Qs estudos mostram uma
reducdo significativa na duragdo da antibioticoterapia
quando a avaliagdo clinica do paciente ¢ feita em
conjunto com o monitoramento dos niveis séricos de
PCT, sem impacto negativo na mortalidade!*. Além de
reduzir a exposi¢do aos antimicrobianos, o uso da PCT
estd associado também a redugdo do tempo de
internag¢do hospitalar, redug¢do da permanéncia na UTI e,
consequentemente, reducdo dos recursos utilizados, sem
quaisquer consequéncias para resultados clinicos'.

Ao mesmo tempo, alguns pesquisadores relatam a
incerteza sobre a utilizagdo de PCT poder reduzir com
seguranca a duragdo da antibioticoterapia em pacientes
criticos'?, o que leva os prescritores a hesitarem em
interromper o tratamento antimicrobiano desses
pacientes com base em algoritmos de PCT!®!7. Diante
do exposto, este trabalho foi proposto com o intuito de
avaliar o uso de PCT como exame auxiliar no
monitoramento do tratamento antimicrobiano de
pacientes internados em UTI Adulto de um Hospital
Publico Universitario, com suspeita ou diagnostico de
IR do trato inferior ou sepse.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de wum estudo observacional de
delineamento retrospectivo realizado em um Hospital
Universitario localizado no Estado do Parana. O hospital
¢ unidade de referéncia e atua na assisténcia de média e
alta complexidade exclusivamente pelo Sistema Unico
de Saude (SUS). Durante o periodo de estudo, a
instituicdo contava com 40 leitos de Unidades de Terapia
Intensiva Adulto distribuidos entre quatro UTI’s
existentes.
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Para a pesquisa, foram analisados os prontuarios
eletronicos obtidos por meio do sistema informatizado
do hospital. A populagdo do estudo foi composta por
pacientes de ambos os sexos, com idade igual ou
superior a 18 anos, internados em UTI no periodo de
junho de 2022 a setembro de 2022, com diagnoéstico ou
suspeita documentada de IR do trato inferior ou sepse.
Os pacientes foram excluidos no caso de permanéncia
na UTTI inferior a 24 horas.

Os dados foram langados em uma planilha no
programa Microsoft Office Excel 2010® e incluiram
informagdes sobre caracteristicas sociodemograficas
(género e idade), dias de internagdo hospitalar/UTI,
tempo de tratamento com antimicrobiano, dosagem
sérica de PCT (dia da solicitagdo, resultados, conduta
apos resultados) e desfecho (alta ou dbito).

Os pacientes foram divididos com base na adesdo ao
protocolo institucional que orienta a solicitacdo de PCT.
De acordo com o protocolo, os pacientes que tiverem
infecgdo ou sepse de foco respiratério deverdo ter a
dosagem de PCT solicitada no quinto ou sexto dia de
tratamento antimicrobiano. O resultado da dosagem de
PCT encoraja a suspensdo (PCT < 0,5 ng/mL) ou
manuten¢do (PCT > 0,5 ng/mL) do tratamento em
conjunto com a clinica atual do paciente, sendo a decisdo
final a critério dos médicos, independentemente do
resultado do exame. Dessa forma, foram obtidos trés
grupos: O grupo 1 foi composto por pacientes cujas
medi¢des séricas de PCT foram realizadas em
concordancia com o protocolo; o grupo 2 foi composto
por pacientes cujas medi¢des séricas de PCT foram
realizadas em outros dias, ndo estando em conformidade
com o protocolo; e o grupo 3 foi composto por pacientes
que tiveram infec¢do ou sepse (suspeita ou confirmada)
de foco respiratorio, porém ndo tiveram medi¢oes
séricas de PCT realizadas durante o tratamento com
antimicrobiano.

Pacientes em que a dosagem sérica de PCT foi
realizada mais de uma vez durante o internamento
tiveram apenas a ultima dosagem considerada. Para
analise do desfecho, foram desconsiderados os pacientes
que foram transferidos para outra instituicdo e os
pacientes que evadiram.

Apb6s a coleta e organizacgdo dos dados, foi realizada
a analise estatistica. A normalidade dos dados
quantitativos foi avaliada com o teste Shapiro-Wilk,
bem como a analise da homogeneidade da variancia.
Para os dados nao-paramétricos foi utilizado o teste
Kruskal-Wallis e pds teste de Dunn. As variaveis
categodricas foram analisadas utilizando o teste de Qui-
quadrado de Pearson. Todos os dados foram conduzidos
pelo Graphpad Prism® adotando nivel de significancia
de 5% (p < 0,05).

O estudo foi apreciado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Ponta
Grossa (UEPG), sob o parecer n° 5.977.568 (CAAE
66864223.8.0000.0105).

3. RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 587 pacientes
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estiveram internados em UTI, dos quais 235
preencheram os critérios de inclusdo. Estes foram
divididos com base na adesdo ao protocolo institucional
que orienta a solicitagdo de PCT. Dentre eles, 58
(24,7%) tiveram a dosagem sérica de PCT solicitada
durante o tratamento antimicrobiano, sendo 33 (14%)
solicitadas em concorddncia com o protocolo
institucional (Grupo 1); e 25 (10,6%) solicitadas fora do
periodo orientado pelo protocolo (grupo 2). Cento e
setenta e sete pacientes ndo tiveram o tratamento com
antimicrobiano monitorado por meio do exame,
correspondendo a 75,3% da amostra (Grupo 3).

Os dados da Tabela 1 apresentam as caracteristicas
demograficas e clinica dos pacientes nos diferentes
grupos. Nao houve diferenca estatisticamente
significante no género e na idade entre os grupos. Em
relagdo aos grupos em que o exame foi realizado, o
grupo 1 demonstrou concentragdo sérica de PCT
menores em comparagdo com o grupo 2 (p <0,01).
Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinica (dosagem de PCT)

dos pacientes nos grupos 1 (PCT em conformidade com o protocolo),
2 (PCT em desacordo com o protocolo) e 3 (PCT ndo solicitada).

Grupo Grupo Grupo

1 2 3 Valor de p
Pacientes 33 25 177
(n) (14%) (10,6%)  (75,3%)
Idade 61,544 595+4 62,0+l 0,82
(anos)
Género 0,99
Feminino 13 10 70
(39,4%) (40%) (39,5%)
Masculino 20 15 107
(60,6%) (60%) (60,5%)
Dosagem
de PCT O’Sﬁ * 120; ; <0,01
(ng/mL) ? ’

Resultados expressos por média + erro padrdo da média ou mimero
(%). PCT (procalcitonina), ng (nanogramas), mL (mililitros).
Fonte: Os autores.

O niimero de dias de tratamento com antimicrobiano
revelou indices significativamente menores no grupo 1
em comparagdo com os grupos 2 (p < 0,01) e 3 (p <
0,001) (Figura 1).

De acordo com a Figura 2, pode-se observar que o
tempo de internagdo hospitalar ¢ na UTI foi
significativamente menor no grupo 3, quando
comparado com o grupo 2. Houve diferenca estatistica
entre os desfechos, a figura 3 mostra uma frequéncia de
obitos maior do que de altas nos grupos 2 e 3, ao
contrario do grupo 1, onde as altas superaram os 6bitos
(p <0,05; Qui-quadrado de Pearson).

4. DISCUSSAO

Neste estudo, demonstramos ser possivel diminuir o
numero de dias de administracdo de antimicrobianos em
pacientes com IR do trato inferior e sepse em ambiente
de terapia intensiva, utilizando como base um algoritmo
de PCT. Nos tultimos anos, a PCT recebeu interesse
substancial como um potencial marcador de infeccéo,
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servindo como um complemento til para o julgamento
clinico e orientagdo do manejo de antimicrobianos.
Resultados semelhantes aos nossos foram encontrados
em outros estudos, onde a descontinuag@o do tratamento
antimicrobiano com base em limiares definidos de PCT
demonstrou reduzir a exposi¢do a esses medicamentos
sem resultados adversos!'®.
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Figura 1. Numero de dias de tratamento antimicrobiano utilizado.
Grupos 1 (PCT em conformidade com o protocolo), 2 (PCT em
desacordo com o protocolo) e 3 (PCT nio solicitada). Os resultados
estdo expressos como média + erro padrdo da média. ** representa
diferenga estatisticamente significante entre os grupos 1 ¢ 2 (p <0,01).
*** representa diferenga estatisticamente significante entre os grupos
1 e 3 (p < 0,001). (Kruskal-Wallis, post hoc de Dunn). PCT
(procalcitonina). Fonte: Os autores.

D o- T bL 30
<]
: ] ; "
: # Ex 27
§ 2- g2 =
= e C
s, i
g a
0- T T 0- T I
1 2 3 1 2 3
Grupo Grupo

Figura 2. Numero de dias de internag@o hospitalar (a) e na unidade de
terapia intensiva (UTI) (b). Grupos 1 (PCT em conformidade com o
protocolo), 2 (PCT em desacordo com o protocolo) e 3 (PCT ndo
solicitada). Os resultados estdo expressos como média + erro padrdo
da média. #p <0,05 comparado com o grupo 2; ## p < 0,01 comparado
com o grupo 2. (Kruskal-Wallis, post hoc de Dunn). Fonte: Os autores.

Em um estudo controlado randomizado
multicéntrico conduzido em Unidades de Terapia
Intensiva na Holanda, de Jong e colaboradores (2016)!°
evidenciaram uma reducdo consideravel na mediana de
dias de uso de antibidticos no grupo guiado por PCT (5
dias), em comparagdo com o grupo de tratamento padrao
(7 dias). Da mesma forma, outros estudos conduzidos
para avaliar o uso da PCT como auxiliar na decisdo de
interromper o tratamento antimicrobiano conseguiram
diminuir a duracdo da antibioticoterapia em pacientes
criticos com sepse!’'>!3 e IR do trato inferior'®?°.
Nossos dados vao de acordo com a literatura descrita,
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uma vez que a relacdo de dias de tratamento com
antimicrobiano no grupo 1 foi significativamente menor
quando comparada com o grupo 3, sugerindo que a
orientagdo de PCT, quando conduzida em conformidade
com a orientagdo do protocolo, contribuiu para a
reducdo da duracdo do tratamento dos pacientes criticos
selecionados para este estudo.
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Figura 3. Desfecho clinico dos pacientes nos grupos 1 (PCT em
conformidade com o protocolo), 2 (PCT em desacordo com o
protocolo) e 3 (PCT nio solicitada). (p < 0,05; Teste de Qui-quadrado
de Pearson). PCT (procalcitonina). Fonte: Os autores.

Evitar cursos de tratamento que excedam as
duragdes recomendadas ¢ de suma importancia, visto
que um dos fatores que facilitam a colonizagdo com
bactérias  antibidtico-resistentes sdo as terapias
prolongadas, podendo preceder episodios infecciosos
recorrentes?!. A resisténcia aos antimicrobianos foi
apontada pela Organizagdo Mundial da Satde (WHO,
2019)*? como uma das dez principais ameacas a satde
publica global e tem aumentado de forma alarmante em
todo mundo. De acordo com os Centros de Controle e
Prevengdo de Doengas (CDC, 2019)%, infecgdes graves
por bactérias resistentes atingem em média 2 milhdes de
pessoas nos Estados Unidos anualmente, resultando em
pelo menos 35.000 mortes. No Brasil, os dados
analisados e eclaborados mostram que a resisténcia
microbiana é um problema de saude publica em todas as
regides do pais?*?>?°, Logo, supomos que combinar um
algoritmo PCT que recomende a descontinuacdo de
antimicrobianos com a avaliagdo clinica do paciente €
estratégia relevante para promover o uso racional de tais
medicamentos, em especial quando se trata de IR do
trato inferior e sepse, responsaveis por grande parte das
prescricdes de antimicrobianos em  ambiente
hospitalar?’.

Nossos dados sugerem que a suspensdo da terapia
antimicrobiana com base nos niveis séricos de PCT nao
esta associada ao aumento no risco de mortalidade,
tendo em vista que a taxa de alta foi maior do que a taxa
de 6bito no grupo 1, guiado por PCT. Os grupos 2 e 3
demonstraram o contrario, onde os casos de Obito
superaram as altas. O mesmo pode ser observado em
uma meta-analise publicada por Schuetz et al. (2012),
onde foram analisados 14 ensaios com 4.221
participantes com suspeita inicial de infec¢do
respiratdria e os resultados ndo demonstraram qualquer
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aumento no risco de mortalidade quando a PCT foi
empregada para orientar o inicio ¢ a durag@o da terapia
com antibidticos em comparacdo com os pacientes do
grupo controle. Nossos achados corroboram com a
literatura, indicando que um algoritmo baseado em PCT
combinado com a avaliagdo clinica parece ser uma
ferramenta segura e eficaz para guiar a interrupgdo de
antibidticos e encurtar a duragdo do tratamento em
pacientes da UTI?. Ademais, além de reduzir a
mortalidade, algoritmos de PCT vém sendo relacionados
a redugdo nos efeitos colaterais relacionados aos
antimicrobianos®.

Alguns estudos evidenciaram que a implementacdo
de um algoritmo baseado na PCT, além de reduzir a
duracdo da antibioticoterapia, pode resultar em menor
tempo de internacdo na UTI e no hospital. Esse beneficio
adicional é muito promissor, j& que a reducdo tanto do
tempo de internagdo na UTI, quanto no hospital em
geral, leva a uma diminuigdo dos custos hospitalares®.
Vishalashi e colaboradores (2021)** demonstraram em
seu estudo que o tempo de internacdo na UTI foi
significativamente menor no grupo guiado por PCT em
comparagao com o grupo controle, com diferenca media
de 2,82 dias (p< 0,001). Nobre et al. (2008)%
conduziram um ensaio intervencionista aberto,
randomizado e controlado envolvendo pacientes com
sepse grave e choque septico hospitalizados em UTI, e
relataram resultado semelhante, onde o0s pacientes
randomizados para o grupo PCT tiveram tempo médio
de permanéncia na UTI significativamente menor do
que o grupo controle e uma tendéncia a permanecer por
um periodo mais curto no hospital. Em nosso estudo tal
fato ndo foi observado, visto que ambos os grupos
guiados por PCT apresentaram tempo de internacdo
hospitalar e na UTI maior do que o grupo que recebeu
tratamento padrdo. No entanto, essa diferenca so foi
estatisticamente significante quando comparados os
grupos 2 e 3. A maior mortalidade observada no grupo
3 pode explicar parcialmente esse achado, considerando
que os Obitos foram responsdveis pela menor
permanéncia hospitalar desses pacientes. Semelhante
aos nossos dados, em uma meta-andlise de dados
individuais de participantes de 12 paises, Schuetz et al.
(2018)% concluiram que apesar do grupo guiado pela
PCT apresentar redugdo na exposicdo  aos
antimicrobianos, reducéo nos efeitos colaterais e menor
mortalidade, ndo houve efeito no tempo de internacédo
hospitalar e na UTI quando a PCT foi usada para orientar
0 inicio e a duracéo do tratamento com antibidticos em
participantes com infeccbes  respiratérias em
comparagéo com participantes controle. Esse resultado
pode, em parte, ser explicado por uma possivel
necessidade dos prescritores em intensificar a
monitorizaco dos pacientes na unidade de cuidados
intensivos apos a descontinuagdo do tratamento, mesmo
sendo segura a alta nesses casos. Além disso, o tempo
de internacdo pode estar relacionado a outros fatores,
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ndo necessariamente tendo relacdo com a duracdo do
tratamento antimicrobiano®.

Em nosso estudo, 24,7% dos pacientes tiveram a
dosagem sérica de PCT solicitada durante o tratamento
antimicrobiano, sendo que a conformidade com as
recomendacfes do protocolo institucional  foi
encontrada em apenas 14%. Esse valor é inferior ao
obtido em estudos anteriores que avaliaram a adeséo ao
protocolo PCT entre pacientes adultos de UTI. Em um
estudo de coorte retrospectivo realizado em uma UTI
com 64 leitos, a conformidade com as recomendagdes
do algoritmo PCT foi de 48,5%!6. A adeséo ao algoritmo
da PCT em pacientes com pneumonia associada a
ventilacdo mecanica foi alcancada em quase metade dos
pacientes no estudo de Beye et al (2019)%. Embora o
valor obtido em nosso estudo seja inferior aos citados,
as taxas de adesdo relatadas em muitos estudos ainda
ndo sdo ideais, demonstrando a relutancia dos médicos
em seguir algoritmos de PCT no caso de pacientes
gravemente enfermos. Diante disso, é necessario esfor¢o
continuo para aumentar a adesdo a esses algoritmos e
promover o uso adequado de antimicrobianos.

Dentre os pacientes deste estudo, podemos observar
que 10,6% (grupo 2) tiveram as dosagens séricas de PCT
solicitadas em discordancia com a orientacdo do
protocolo. Isso pode explicar os maiores valores de PCT
observados nesses pacientes (Tabela 1), uma vez que as
solicitacGes podem ter sido feitas nos primeiros dias de
tratamento, quando a infeccdo ainda ndo havia sido
tratada efetivamente. E importante destacar que a
utilizacdo de dosagens sericas de PCT como auxiliar no
manejo do tratamento antimicrobiano precisa ser feita
corretamente, de forma a assegurar os beneficios sem
provocar resultados adversos®. O uso de PCT para
apoiar a decisdo de iniciar antimicrobianos ndo é
recomendada em pacientes graves internados em UTI,
uma vez que O tratamento nesses pacientes deve ser
iniciado rapidamente diante de sinais infecciosos,
independentemente das concentragdes de PCT®. Os
profissionais também devem ter conhecimento das
restricbes do biomarcador, uma vez que os niveis de
PCT podem estar alterados por outros fatores além dos
infecciosos. Sendo assim, todas as determinacdes de
descontinuacdo dos antibiéticos devem ser feitas em
conjunto com o julgamento clinico3.

Este estudo possui algumas limitagdes. Primeiro,
deve-se considerar a possibilidade da falta de
informacgdes pertinentes durante a fase de coleta de
dados, os quais foram obtidos retrospectivamente por
meio de registros eletrénicos e ndo foram originalmente
destinados a propdsitos de pesquisa. Segundo, foi um
estudo unicéntrico, o que restringe a generalizacdo dos
nossos resultados para outros contextos. Terceiro, ndo
foram coletados dados sobre as justificativas médicas
para a ndo adesdo ao protocolo e, portanto, ndo
conseguimos determinar por que as dosagens de PCT
ndo foram solicitadas nos pacientes do grupo 3.

5. CONCLUSAO

O uso de medicdes séricas de PCT para orientar a
descontinuagdo da antibioticoterapia em pacientes
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criticos, com infecg¢des respiratorias do trato inferior e
sepse, promove uma abordagem mais criteriosa,
resultando na redugdo do consumo ¢ da exposigdo a
esses agentes, sem evidéncia de aumento nas taxas de
mortalidade. Algoritmos de PCT associados ao
julgamento clinico habitual representam potencial de
melhorar o tratamento antimicrobiano em unidades de
terapia intensiva, tendo importancia clinica e de saude
publica ao reduzir a chance de eventos adversos
relacionados ao uso indiscriminado dessa classe de
medicamentos e, consequentemente, colaborar no
combate a resisténcia bacteriana. Contudo, a taxa de
adesdo consideravelmente baixa ao protocolo de PCT
em pacientes internados em UTI reforga a necessidade
de estudos como este e da condugdo de novos ensaios
clinicos, especialmente no contexto de cuidados
intensivos.
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