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Resumo

A diabetes mellitus (DM) é uma doenga cronica, multifatorial que compreende um grupo heterogéneo de distlrbios
metabdlicos, classificando-se como um problema de satde publica de dificil controle. O uso de plantas medicinais no
controle de doengas vem ganhando bastante visibilidade devido a terapéutica, facilidade de acesso e casos clinicos
bem sucedidos. Algumas espécies vegetais sdo empregadas para suprimir os sintomas causados pela diabetes mellitus
em associacdo ou ndo com a medicina tradicional, dentre elas, 0 meldo de Sdo Caetano (Momordica charantia L.). A
vigente revisdo teve como intuito, analisar as principais pesquisas da utilizagdo de Momordica charantia L. no
tratamento de diabetes mellitus. Trata-se de uma revisdo sistematica realizada com base em artigos originais
publicados em inglés que foram selecionados nas bases de dados Pubmed, Cochrane Library, LILACS e
ScienceDirect. Apés a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, um total de 07 artigos foram finalmente
selecionados para a pesquisa, onde observou-se que o M. charantia L. se mostrou uma alternativa com efeito
antidiabético potencial no controle da diabetes mellitus.

Palavras-chave: Momordica charantia L; Resistencia a insulina; Diabetes; Medicina popular.
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Abstract

Diabetes mellitus (DM) is a chronic, multifactorial disease that comprises a heterogeneous group of metabolic
disorders, being classified as a public health problem that is difficult to control. The use of medicinal plants in disease
control has been gaining a lot of visibility due to therapy, easy access and successful clinical cases. Some plant
species are used to suppress symptoms caused by diabetes mellitus in association or not with traditional medicine,
among them, the Sdo Caetano mel6n (Momordica charantia L.). The current review aimed to analyze the main
researches on the use of Momordica charantia L. in the treatment of diabetes mellitus. This is a systematic review
based on original articles published in English that were selected from the databases Pubmed, Cochrane Library,
LILACS and ScienceDirect. After applying the inclusion and exclusion criteria, a total of 07 articles were finally
selected for the research, where it was observed that M. charantia L. proved to be an alternative with a potential
antidiabetic effect in the control of diabetes mellitus.

Keywords: Momordica charantia L; Insulin resistance; Diabetes; Popular medicine.

Resumen

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica multifactorial que comprende un grupo heterogéneo de
trastornos metabdlicos, siendo catalogada como un problema de salud publica de dificil control. El uso de plantas
medicinales en el control de enfermedades ha ido ganando mucha visibilidad debido a la terapia, la facilidad de acceso
y los casos clinicos exitosos. Algunas especies vegetales se utilizan para suprimir los sintomas causados por la
diabetes mellitus asociada o no a la medicina tradicional, entre ellas, el mel6n Sdo Caetano (Momordica charantia L.).
La presente revision tuvo como objetivo analizar las principales investigaciones sobre el uso de Momordica charantia
L. en el tratamiento de la diabetes mellitus. Se trata de una revision sistematica basada en articulos originales
publicados en inglés que fueron seleccionados de las bases de datos Pubmed, Cochrane Library, LILACS y
ScienceDirect. Luego de aplicar los criterios de inclusion y exclusion, finalmente se seleccionaron un total de 07
articulos para la investigacion, donde se observd que M. charantia L. resulté ser una alternativa con potencial efecto
antidiabético en el control de la diabetes mellitus.

Palabras clave: Momordica charantia L; Resistencia a la insulina; Diabetes; Medicina popular.

1. Introducéo

O diabetes mellitus (DM) compreende um grupo heterogéneo de distdrbios metab6licos que apresentam em comum a
hiperglicemia, resultante da alteracdo, na acdo ou na excrecdo da insulina pelas células beta pancreéticas, na qual essa alteracdo
ocorre de forma parcial ou total, onde a partir disso irdo classificar os tipos de diabetes, de acordo com a sua etiologia (Baade;
Bueno, 2016). Trata-se de um problema de salde de grande prevaléncia em nosso meio e considerado como uma das doencas
de mais dificil controle, por ser cronica, sisttmica e multifatorial (Pereira; Abi, 2019).

O diabetes mellitus representa 5,2 milhdes de mortes a nivel global, com 252.806 mortes apenas nos Estados Unidos
em 2015, segundo relatado pela Organizacdo Mundial da Salde (OMS), o diabetes mellitus de todos tipos cresceu
excepcionalmente nas Ultimas décadas em todo o globo. A prevaléncia de DM aumentou de 108 milhdes (4,7%) em 1980 para
425 milhes (8,5%) em 2017, e é previsto em 629 milhdes em 2045 (Glovaci; Fan; Wong, 2019).

Cerca da metade dos adultos com diabetes mellitus viviam em paises como a China, india, Estados Unidos, Indonésia
e Brasil, em 2014. Em 2013, uma Pesquisa Nacional de Saude de residentes brasileiros estimou a prevaléncia de DM em
adultos de 6,2% e em 2015, a Carga Global de Doengas (GBD) identificou o Brasil como tendo uma grande quantidade de
doengas relacionadas ao diabetes (Guimaraes et al., 2018).

A utilizacdo popular de plantas medicinais € fundamentada em um conhecimento milenar, transmitido ao longo de
geracdes, e que muitas vezes constituia o Unico recurso em termos de cuidados médicos, curativos ou preventivos (Tresvenzol
et al., 2006). De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 85% da populacéo de paises em desenvolvimento ainda
recorrem a préaticas antigas da medicina tradicional, devido principalmente ao dificil acesso ao sistema de salde, com isso,
sucedeu-se a necessidade da implementacdo dessa préatica por profissionais de salde afim de conservar essa cultura milenar e
beneficiar a popula¢do com condutas ja praticadas por tais (Brasil, 2006).

Segundo Alvarenga et al., (2017) ha diversas espécies de plantas que sdo utilizadas na pratica terapéutica de

enfermidades humanas, sendo representativa a variedade empregada etnofarmacologicamente com fins antidiabéticos. Um
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exemplo disso, seria 0 Momodica charantia L. (M. charantia L.), pertencente a familia Cucurbitaceae, também conhecido
como meldo de S&o Caetano, meldo amargo, cabaco amargo, kugua, karela entre outras denominacGes. Sendo cultivadas em
regides tropicais e subtropicais como na China, india, Brasil, México, Tailandia, entre outros (Jia et al., 2017).

O M. charantia L. possui propriedades hipoglicémicas, antioxidantes, antimicrobiano, anti-inflamatéria, antiviral,
anti-obesidade, imunomoduladoras, entre outros (Bakare et al., 2010). Além de possuir um rico valor nutricional em proteinas,
carboidratos, vitaminas, fibras e minerais como o ferro, zinco, magnésio e sua polpa madura sendo fonte de licopeno
caratendide (Kwatra et al., 2016).Possui um efeito antidiabético, sendo muito utilizado como terapia alternativa para baixar os
niveis de glicose no sangue em paciente com diabetes mellitus (Basch; Gabardi; Ulbricht, 2003). Estudos como o de Dans et
al., (2007) apontam que seus frutos, extratos de folhas e sementes possuem um efeito hipoglicemiante.

Tendo em vista a relevancia do diabetes mellitus como um problema de salide publica, a importancia e beneficios da
medicina alternativa pela ingestdo de fitoterapicos como o M. charantia L. no controle glicémico nesses individuos, assim
como a inconsisténcia dos dados sobre esses aspectos, torna-se relevante a realizagéo de estudos de reviso que possam reunir
maiores informagdes, para melhores esclarecimentos e fomentar esses dados.

Desse modo, o objetivo deste trabalho foi descrever, em uma revisdo sistematica, os desfechos de ensaios clinicos

relativos a suplementacdo com M. charantia L. e resisténcia a insulina em pacientes com diabetes mellitus.

2. Metodologia

Estratégia de busca e critérios de elegibilidade

A pesquisa dos artigos nas bases de dados foi realizada por duas autoras de forma independente (EMMN e GLA). As
pesquisas realizadas pelas referidas autoras foram comparadas, sendo verificada equivaléncia na busca e sele¢do dos artigos. A
pesquisa dos artigos foi realizada nas bases de dados Pubmed, Cochrane Library, LILACS e Science Direct. As palavras chave
(Momordica charantias OR Bitter Melon OR Bitter Gourd) AND (diabetes mellitus OR diabetic OR Resistance, Insulin OR
Insulin Sensitivity OR Sensitivity, Insulin) foram utilizadas para o levantamento bibliografico.

Primeiramente os artigos foram filtrados através da leitura dos titulos, em seguida dos resumos, nos quais foram
incluidos ensaios clinicos randomizados, duplo cego, placebo controlados, caso-controle publicados em inglés, sem limite de
ano de publicagdo, que avaliaram o efeito da suplementacdo com Momordica charantia sobre a resisténcia a insulina em
humanos e animais com diabetes, sem restricdo de género, idade e etnia. N&o foram incluidos nessa revisdo relatos de caso,
estudos transversais e artigos de revisao.

InformacOes relevantes foram coletadas dos artigos dessa revisdo, incluindo autores, ano de publicacdo, local de
realizacdo da pesquisa, tamanho da amostra, sexo e idade da populacéo estudada, dose e duracdo da suplementagdo, grupo
controle ou placebo, métodos de avaliacdo dos parametros de resisténcia a insulina.

As recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) foram
utilizadas como guia para a escrita cientifica do artigo.

Os critérios PICOS (Participantes, Intervenctes, Comparagdes, Resultados e Desenho do estudo) foram utilizados
para definir a questdo de pesquisa (Tabela 1). Com a ajuda da ferramenta MESH (Medical Subject Headings), os seguintes

descritores foram usados: "Momordica charantia”, "suplementacdo”, "diabetes".
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Tabela 1. PICOS criteria for inclusion of studies.

Parametros

Crohn

Participantes/populagio

Intervencédo

Comparagéo

Humanos com diabetes
mellitus e ratos

Suplementacédo com
Momordica charantia L

Com placebo ou controle

ou suplementacao

Mudangas no curso da
doenga;  atividade da
doenga; pardmetros
bioquimicos; marcadores
de infamacéo

Resultados

Ensaios clinicos

Design de estudos

Fonte: Autores.

Avaliagdo do Risco de Vieses
A Cochrane Risk of Bias Tool foi usada para avaliar o risco de viés dos ensaios clinicos incluidos nesse estudo.
A (Figura 1) identifica o quantitativo final obtido com base nos requisitos pré-definidos na metodologia. No final, 7

artigos foram usados na pesquisa.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos artigos.
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Fonte: Autores.
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3. Resultados e Discussao

Artigos Selecionados

Um total de 07 artigos foram identificados por meio de pesquisa nas bases de dados PubMed (n=722), Cochrane

Library (n=46), Lilacs (n=2) e Science Direct (n=2068). Ap0s 0 processo de triagem, remocao de artigos duplicados e analises

dos critérios de inclusdo, 07 artigos foram identificados como elegiveis para esta revisdo sistematica. As (Tabelas 2 e 3)

mostram as caracteristicas dos artigos incluidos, realizados em humanos e ratos, respectivamente.

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos em humanos incluidos nessa revisao.

Autores/ Humanos Suplementacéo Principais
ano Desfechos
de
publicacdo
Pais (n) Género Idade Dose Medicamentos Duracdo
participantes (anos)
Leatherdale Asia 08 - M/F * 50 ml —Suco  Clorpropamida, 87 dias Melhora da
et al. (1981) Suplemento de Karela tolbutamida, tolerancia a
01 - Controle 0,23 kg — glienclanida, glicose;
Karela Frita glicedina. [ ]de insulina
ndo
aumentada;
| HbAl-c;
Propriedade
hipoglicémica.
Ranhman  Paquistdo 95 - M/F 30-70 32 pessoas - 30 pessoas — 10 JHbA1-c;
et Suplemento 2¢g/dia 2,5¢/dia semanas  |FPG (> no
al. (2015) 112 - Placebo 33 pessoas —  (glibenclamida) grupo 3);
4g/dia Jmédia no
PAS;
Hipoglicemia.
Kumari; india 50 - M/F 40-60 Grupo A-1g, Metforminae 8 Iniveis de
Dash; Suplemento Grupo B - glibendamida  semanas acucar no
Behera, 25 - Controle 1,59 ambos sangue;
(2018) adicionados JHbA1-c;
de Melhora a
antidiabéticos sensibilidade &
orais insuling;
(metformina e Melhora a RI.

glibendamida)

HbAZ1-c: hemoglobina glicada; FPG: glicemia de jejum; PAS: pressdo arterial sist6lica; RI: resisténcia a insulina. Fonte: Autores.
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Tabela 3. Caracteristicas dos estudos em animais incluidos nessa revisdo.

Autores/ Animais Suplementacéo Principais
ano de Desfechos
publicacdo
Pais (n) Género Espécie Dose Medicamentos Duracdo
participantes
Jing et al. China 30 - M Wistar Alta dose — * 4 |FBG;
(2020) Suplemento 400mg, semanas 1FINS;
10 - Controle Média — MK
200mg, IRI;
Baixa — lagticar no
100mg sangue em
jejum,
Efeito anti-
diabético.
Yang etal. Correia 20 - M OLEFT P4 liofilizado * 6 | Insulina de
(2014) do Sul Suplemento do semanas jejum
07 - Placebo BM | Glicose de
(HF + 1% jejum
BM); JHOMA-IR
(HF + 3% (mais baixos
BM) em 3%)
Xuetal. China 40 - M/F  Kunming MCP na forma Xiaoke 28dias | Glicose de
(2015) Suplemento de mucilagem jejum
50 - Placebo Ratos normais:
Controle
normal *
Controle
positivo —
200 mg/kg
MCP —
200mg/kg
ratos
diabéticos
induzidos por
aloxana:
Controle
normal *
Controle
diabético *
Controle
positivo —
pilula 200
mg/kg
MCP-L —
100 mg/kg
MCP-M —
200 mg/kg
MCP-H —
300 mg/kg
Wang et China 08 KK/HIJ M KK/HIJ Pé de MC Tolbutamida 8 KK/HIJ
al. 08 ICR — ICR 200 mg/kg semanas | niveis
(2014) Suplemento plasmaticos
08 KK/HIJ de insulina
08 ICR - 1 GLUT4
Placebo TIRS-1
1 18I
ICR
| Glicose de
jejum
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FBG: glicemia de jejum; FINS: insulina de jejum; ISI: sensibilidade & insulina; RI: resisténcia & insulina; HOMA-IR: Homeostasis Model
Assessment for Insulin Resistance; MCP: polissacarideo dos frutos de Momordica charantia; MC: Momordica charantia; BM: meldo
amargo. HF: dieta rica em gordura. Fonte: Autores.

Com base na avaliagdo dos 07 estudos incluidos nesta revisdo, observou-se que 3 dos ensaios clinicos foram
realizados com pessoas adultas, de ambos os sexos, em trés paises diferentes, nas quais as doses de suplementacdo do M.
charantia L. variaram de 1,5 a 23,0 g/dia. A duracéo dos testes foi entre 8 a 12 semanas, onde todos os estudos avaliaram a
hemoglobina glicada (HbA1-c) dentre outros parametros como a tolerancia a glicose, glicemia de jejum, resisténcia a insulina e
concentragdes de insulina.

Os outros quatro estudos foram realizados em ratos de ambos os sexos € de diferentes espécies sendo a maioria na
China e um na Cor¢éia do Sul, na qual o M. charantia L. foi administrado entre 100 a 400 mg/dia, nas formas de mucilagem e
pilula com uma duracéo entre 4 a 8 semanas. Sendo avaliados insulina de jejum, sensibilidade a insulina e 0 Homeostasis
Model Assessment For Insulin Resistance (HOMA-IR).

Qualidade metodoldégica dos estudos incluidos

A avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos nesta revisdo esta apresentada na (Tabela 4). Os estudos

satisfazem a maioria dos critérios estabelecidos para avaliar a qualidade metodoldgica, segundo a Cochrane Risk of Bias Tool.

Tabela 4. Qualidade metodolégica dos estudos incluidos;

g 2
£ § Z
& = 3

£ ;- & & & = &
e P 2 o 8 2 [
£ = 2 o £ = &
= 8 ] = B = B
g o 4 ] = = 2
= = e r = = >
AN @ & ) @ | Gerasdo de sequéncia aleatdria

@ () [ ) @ | Ocultagiio de alocaciio
@ ’ ‘ S . (&) @® [c g dop |, dos paci
‘ @ . . . o ® |c dos res de r d
. . . . . . . Dados de resuitados incompletos

. . ’ . . . Relatérios de resuitados seletivos
. . ’ . ‘ . . Outros

| @ amo @ BAIXO POUCO CLARO

Efeito da suplementacdo com M. charantia L. sobre a Rl em diabéticos. Fonte: Autores.

Acerca da insulina, suas concentragdes ndo foram aumentadas e houve uma melhora na sensibilidade e resisténcia a
insulina. Estudos como o de Kumari et al., (2018), mostraram que os niveis de resisténcia a insulina ndo foram
consideravelmente alterados, no entanto com a administracéo de 1,59 do Momordica charantia L., observou-se a melhora na
RI, sugerindo o efeito positivo do Momordica charantia L. sob as fun¢des das células beta pancreaticas.

Nos demais estudos realizados em humanos, ndo foram apresentados pardmetros sobre a resisténcia a insulina, porém
Leatherdale et al., (1981), apresentou a concentracdo de insulina ndo aumentada ap6s suplementagdo com o suco e a fruta frita
além da melhora na tolerancia & glicose e reducdo da hemoglobina glicada (HbA1-c), que foi 0 mesmo apresentado por
Ranhman et al., (2015), que usou diferentes doses de suplementacdo e ainda 0o medicamento, glibenclamida, que foi o que
relatou uma maior reducdo na glicemia de jejum.

Quanto aos efeitos da suplementacdo em ratos, foram aplicadas a cinco espécies diferentes onde houve uma reducéo
na resisténcia a insulina, nos seus niveis plasmaticos e na insulina em jejum. Jing et al (2020), distribuiram baixas, médias e

altas doses de 100, 200 e 400 mg respectivamente, nos quais 0s grupos que receberam alta e média dose apresentaram aumento
7
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na sensibilidade a insulina e na glicemia de jejum, e este estudo apresentou também a reducéo na resisténcia a insulina e no
agUcar no sangue em jejum.

No estudo de Yang et al., (2014) foram utilizadas concentracdes de 1% e 3% de pd liofilizado de M. charantia L. em
ratos diabéticos, onde foi constatado a reducdo de insulina de jejum, glicose de jejum e HOMA-IR menores na concentracdo de
3%, indicando que o M. charantia L. tem a capacidade de aumentar a sensibilidade a insulina.

Ja no estudo de Wang et al., (2014), onde foram utilizadas duas espécies de camundongos, ICR para avaliar o extrato
rico em charantina de M. charantia L. na diabetes tipo 1 e KK/HIJ para avaliar o extrato na diabetes tipo 2, observou-se
melhora no quadro de resisténcia a insulina em ratos KK/HIJ, indicando que o extrato de M. charantia L. tem potencial para
aumentar a sensibilidade a insulina em pacientes com diabetes tipo 2 em vez de proteger os pacientes com diabetes tipo 1
contra a disfuncdo das células p. O estudo de Xu et al., (1015), ndo apresentou parametros sobre a resisténcia a insulina,
somente sobre reducdo da glicose em jejum. Um polissacarideo solivel em agua extraido dos frutos de M. charantia L. nas
concentragdes de 100 mg/kg, 200 mg/kg e 300 mg/kg foram fornecidas a ratos diabéticos induzidos por aloxano. A
concentracdo de 300 mg/kg reduziu os niveis de aglcar no sangue.

Quanto ao efeito apresentado na compilacdo de dados, observou-se que a maioria dos estudos apresentou reducgéo da
resisténcia a insulina. Um ponto importante a ser salientado nesta discussdo, diz respeito as discordancias acerca das doses,
bem como a forma de suplementacdo do M. charantia L. e o tempo de suplementacdo, que podem ter influenciado alguns
parametros utilizados para avaliar o metabolismo da glicose.

O estudo de Dans et al. (2007) mostrou a eficacia no suco do M. charantia L. e na fruta na forma frita, no que diz
respeito a melhora da tolerancia a glicose e em termos de propriedades hipoglicémicas. Como em um estudo envolvendo 9
pacientes diabéticos que apresentou melhora significativa na tolerancia a glicose, apds o consumo diario da fruta frita e o
consumo do suco da polpa.

De acordo com o mesmo estudo, constatou-se a redugdo da glicemia em jejum, porém no grupo na qual houve a
administracdo de glibenclamida, esse medicamento tem a acdo principal de aumentar a secrecdo da insulina, diminuindo a
producdo hepatica de glicose, aumentando a sensibilidade dos tecidos a insulina (Silva et al., 2007). Houve também a reducéo
da Pressdo Arterial Sistélica (PAS) significativa no grupo no qual foi administrado o extrato aquoso do meldo amargo.

O M. charantia L. tem seu efeito hipoglicemiante devido ao seu papel na resisténcia e secre¢do da insulina, portanto
no estudo de Kumari et al., (2018), onde existiram 3 grupos, 2 recebendo 1,0 e 1,59 do M. charantia L. respectivamente,
constatou-se que o grupo que recebeu uma dose maior é mais eficaz no controle do perfil glicmico. Com isso o efeito
benéfico nos niveis de agucar no sangue ¢ atribuido a capacidade do M. charantia L.de preservar a integridade estrutural das
ilhotas pancreaticas e liberagdo de horménios (Hafizur; Kabir; Chishti, 2011).

Outro ponto importante a se avaliar, diz respeito aos locais em que o0s estudos foram realizados, no continente asiatico.
Segundo Walters e Decker-Walters (1988), a planta é cultivada principalmente na india, China, Africa Oriental e Central e da
América do Sul, que por ser o centro de origem, colaborou com os pontos de pesquisa, pois hd uma maior disponibilidade de
material vegetal para estudo afim de avaliar as suas propriedades medicinais.

Ao analisar os estudos feitos em ratos na presente revisdo, constatou-se que em todos os niveis de glicose em jejum
foram diminuidos. Segundo Bhutkar; Bhise (2012) e Percin et al., (2018), os principais compostos responsaveis pela a¢do anti-
hiperglicémica do M. charantia L. sdo triterpenos proteicos, esteroides, alcaldides e fenolicos que inibem a a-amilase e
aglucosidade, responsaveis pela quebra do amido em aclcares. Portanto, os inibidores dessas enzimas podem diminuir a
digestdo dos carboidratos e consequentemente os valores glicémicos (Fernandes et al., 2007).

E de essencial importancia que nos atentemos para as diferentes formas de preparo as quais 0 M. charantia L. foi

inserido nas referentes pesquisas. Segundo Fernandes et al., (2007) e Fuangchan et al., (2011), todas as partes da planta sdo
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utilizadas para diminuigdo dos niveis de glicose sanguinea e existem diversas variedades de métodos de preparo destinados ao
tratamento de diabetes mellitus, pois os compostos fenolicos do M. charantia L. possuem propriedades antidiabéticas
(Vinayagam; Jayachandran; Xu, 2016) e antioxidantes (Wu; Ng, 2008).

A maioria das pesquisas inclusas nesta revisdo foram realizadas em animais. De acordo com Malinoski et al., (2010),
a inducdo farmacoldgica através da administracdo de agentes citotoxicos que induzem a diabetes mellitus, possui baixo custo e
permite alteracfes diretas no metabolismo basal dos animais, 0 que os torna um grupo com potencial mais econémico.

A presente revisdo veio nos apontar que todos os desfechos dos estudos selecionados foram similares, indicando que o
M. charantia L. e seus compostos bioativos apresentam efeito potencial no controle da diabetes mellitus.

Uma limitacdo consideravel corresponde a artigos ndo terem sido incluidos nesta revisdo, devido ndo apresentarem
pardmetros como avaliagdo da resisténcia a insulina, como 0 HOMA-IR, e também por tratarem da relacdo do Momordica

charantia L. com diabetes, porém néo terem sido realizados com pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

4. Concluséo

De acordo com os resultados evidenciados na presente revisdo sistematica, pdde-se observar que a Momordica
charantia L. possui efeitos antidiabéticos benéficos atuantes na resisténcia a insulina, glicemia de jejum, bem como em outros
pardmetros importantes como hemoglobina glicada e HOMA-IR em individuos com diabetes mellitus. No entanto, torna-se

necessario que mais estudos sejam realizados afim de padronizar as doses e tempo de suplementacéo.
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