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Resumo

Introducéo: Os bisfosfonatos (BFs) sdo atualmente a classe mais relevante de agentes antirreabsortivos utilizados no
tratamento de patologias dsseas, como mieloma mdaltiplo, metastases 0sseas, doenga do osso de Paget, osteogénese
imperfeita e osteoporose. O mecanismo de a¢do dessas drogas reduz o tempo de vida Util e a fungdo dos osteoclastos,
interferindo no processo de remodelagdo 6ssea. Além disso, também promovem efeitos inibitérios sobre mediadores
da inflamagdo, o que influencia o processo de reparo 6sseo. Por conseguinte, quando utilizados em associagdo com
intervencgdes cirurgicas odontolégicas, ocorre um aumento de complicacdes pds-operatorias, uma vez que uma das
etapas para o reparo dsseo é a remodelacdo, a qual € afetada pelos bisfosfonatos. As complicacBes decorrentes do seu
uso passaram a ser chamadas de Osteonecrose dos Maxilares relacionada a bisfosfonatos. Objetivo: Este trabalho tem
como objetivo relatar o caso de uma paciente do sexo feminino, com 70 anos de idade, portadora de osteoporose e
hipertensdo arterial sistémica, que faz uso do bisfosfonato alendronato de sdédio (Osteoform®). A paciente
compareceu a Clinica de Cirurgia Oral da Faculdade Paulo Picanco com necessidade de exodontia da raiz residual do
elemento 45, sendo submetida ao procedimento cirdrgico. O procedimento foi realizado sob cobertura antibiotica
seguida de sessdes de laserterapia. A paciente foi acompanhada por um periodo de 6 meses, visando garantir um bom
prognostico. Consideragdes finais: Os bisfosfonatos (BFs) sdo farmacos de primeira escolha para diversas patologias
Gsseas e seu uso esta cada vez mais frequente. O tratamento preventivo desempenha um papel fundamental na reducéo
das possibilidades de ocorréncia da Osteonecrose dos Maxilares relacionada a bisfosfonatos (OMB). Atualmente,
ainda ndo existem protocolos odontolégicos terapéuticos definidos para o tratamento da OMB, 0 que ressalta a
importancia da prevencdo como a melhor opcdo no enfrentamento dessa condi¢cdo. O atendimento odontoldgico
prévio ao inicio de terapias com farmacos antirreabsortivos é fundamental e deve ser parte integrante do plano de
tratamento dos pacientes que utilizardo esses medicamentos.

Palavras-chave: Bisfosfonatos; Osteonecrose dos maxilares; Cirurgia oral; Relato de caso.

Abstract
Introduction: Bisphosphonates (BPs) are currently the most relevant class of antiresorptive agents used in the
treatment of bone pathologies, such as multiple myeloma, bone metastases, Paget's bone disease, osteogenesis
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imperfecta and osteoporosis. The mechanism of action of these drugs reduces the lifetime and function of osteoclasts,
interfering with the bone remodeling process. In addition, they also promote inhibitory effects on inflammation
mediators, which influence the bone repair process. Therefore, when used in association with dental surgical
interventions, there is an increase in postoperative complications, since one of the steps for bone repair is remodeling,
which is affected by bisphosphonates. The complications resulting from its use came to be called Osteonecrosis of the
Jaws related to bisphosphonates. Objective: This paper aims to report the case of a female patient, 70 years old, with
osteoporosis and systemic arterial hypertension, who uses sodium alendronate bisphosphonate (Osteoform®). The
patient attended the Oral Surgery Clinic at Faculdade Paulo Picanco in need of extraction of the residual root of
element 45, and underwent the surgical procedure. The procedure was performed under antibiotic coverage followed
by laser therapy sessions. The patient was followed up for a period of 6 months, aiming to guarantee a good
prognosis. Final considerations: Bisphosphonates (BFs) are first-choice drugs for various bone pathologies and their
use is increasingly frequent. Preventive treatment plays a key role in reducing the chances of bisphosphonate-related
Osteonecrosis of the Jaws (BMB). Currently, there are still no defined therapeutic dental protocols for the treatment of
OMB, which emphasizes the importance of prevention as the best option in coping with this condition. Dental care
prior to starting therapy with antiresorptive drugs is essential and should be an integral part of the treatment plan for
patients who will use these drugs.

Keywords: Bisphosphonates; Osteonecrosis of the jaws; Oral surgery; Case report.

Resumen

Introduccion: Los bisfosfonatos (BPs) son actualmente la clase més relevante de agentes antirresortivos utilizados en
el tratamiento de patologias 6seas, como el mieloma multiple, las metastasis 6seas, la enfermedad 6sea de Paget, la
osteogénesis imperfecta y la osteoporosis. EI mecanismo de accion de estos farmacos reduce la vida util y la funcion
de los osteoclastos, 1o que interfiere con el proceso de remodelacion dsea. Ademas, también promueven efectos
inhibitorios sobre los mediadores de la inflamacion, que influyen en el proceso de reparacion 6sea. Por lo tanto,
cuando se utiliza en asociacion con intervenciones quirdrgicas dentales, hay un aumento de las complicaciones
posoperatorias, ya que uno de los pasos para la reparacion 6sea es la remodelacion, que se ve afectada por los
bisfosfonatos. Las complicaciones derivadas de su uso pasaron a denominarse Osteonecrosis de los Mandibulas
relacionadas con los bisfosfonatos. Objetivo: Este trabajo tiene como objetivo reportar el caso de una paciente de sexo
femenino, de 70 afios, con osteoporosis e hipertension arterial sistémica, que utiliza alendronato bisfosfonato de sodio
(Osteoform®). El paciente acudid a la Clinica de Cirugia Bucal de la Faculdade Paulo Picango con necesidad de
extraccion de la raiz residual del elemento 45 y fue sometido al procedimiento quirdrgico. El procedimiento se realiz6
bajo cobertura antibidtica seguido de sesiones de terapia con laser. El paciente fue seguido durante un periodo de 6
meses, con el objetivo de garantizar un buen pronoéstico. Consideraciones finales: Los bisfosfonatos (BF) son
farmacos de primera eleccién para diversas patologias 6seas y su uso es cada vez méas frecuente. El tratamiento
preventivo juega un papel clave en la reduccién de las posibilidades de osteonecrosis de los maxilares (BMB)
relacionada con los bisfosfonatos. Actualmente, aln no existen protocolos terapéuticos dentales definidos para el
tratamiento de la OMB, lo que enfatiza la importancia de la prevencién como la mejor opcidn en el enfrentamiento de
esta condicién. El cuidado dental antes de iniciar la terapia con medicamentos antirresortivos es esencial y debe ser
una parte integral del plan de tratamiento para los pacientes que usaran estos medicamentos.

Palabras clave: Bisfosfonatos; Osteonecrosis de los maxilares; Cirugia oral; Reporte de caso.

1. Introducéo

Os bisfosfonatos (BFs) sdo andlogos sintéticos da substancia endégena chamada pirofosfato, que no organismo tem a
funcdo de inibir naturalmente a reabsorcdo 6ssea. Enquanto os pirofosfatos apresentam uma estrutura quimica P-O-P, os BFs
possuem uma ligacdo P-C-P em sua estrutura, fornecendo caracteristicas que os tornam resistentes a hidrélise enzimaética,
estaveis ao calor e a maioria dos tipos de reagentes quimicos (Vasconcelos et al., 2023).

No contexto clinico odontolégico, o uso dos BFs esta relacionado a um aumento de complicagdes pos-operatorias,
principalmente em procedimentos cirdrgicos, como exodontias e instalagdo de implantes osseointegrados. Tanto a comunidade
médica quanto a odontolégica foram alertadas para o problema crescente desde 2003. Em 2004, foi publicada, no meio
cientifico, a primeira série de relatos sobre a nova entidade patolégica denominada Osteonecrose dos Maxilares Associada ao
Uso de Bisfosfonatos (OMB) (Marx et al., 2005; Ruggiero et al., 2014).

Embora os primeiros casos de OMB tenham sido relatados em 2003, a sua patogénese ainda € pouco compreendida
(Ruggiero et al., 2014). Existem vérias hipdteses discutidas na literatura sobre o desenvolvimento da OMB, incluindo

alteragBes no metabolismo dsseo (remodelagdo e supressdo da imunidade inata ou adquirida), inibicdo da angiogénese,
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microtrauma constante, toxicidade dos BFs nos tecidos moles, deficiéncia de vitamina D, infec¢do e inflamacéo (Silva et al.,
2017; Vasconcelos et al., 2023; Ruggiero et al., 2022). No entanto, é importante ressaltar que essas hipoteses ainda estdo sendo
investigadas e ndo ha consenso definitivo sobre a causa exata da OMB.

Para o diagnostico de OMB, o paciente precisa apresentar trés aspectos essenciais: 1) histérico de tratamento prévio
ou atual com bisfosfonatos; 2) presenca de 0sso necrético exposto na regido maxilofacial, que ndo cicatriza dentro de um
periodo de oito semanas; 3) auséncia de exposicdo prévia a radioterapia nos maxilares (Ruggiero et al., 2014). Observa-se que
a OMB tem uma preferéncia por ocorrer na mandibula (75%), seguida pela maxila (25%), e em ambos os maxilares em 4,5%
dos casos. E importante ressaltar que os pacientes que utilizam bisfosfonatos por via intravenosa parecem ser mais suscetiveis
a patologia em comparagdo com aqueles que os utilizam de forma oral. Além disso, ha uma tendéncia de ocorréncia da OMB
em individuos do sexo feminino (Ruggiero et al., 2022).

Este trabalho tem como objetivo relatar o caso de uma paciente do sexo feminino, com 70 anos de idade, portadora de
osteoporose e hipertensdo arterial sistémica, que faz uso do bisfosfonato alendronato de sodio (Osteoform®). A paciente
compareceu a Clinica de Cirurgia Oral da Faculdade Paulo Picango com necessidade de exodontia da raiz residual do elemento
45, e foi submetida a cirurgia. O procedimento foi realizado sob cobertura antibiotica seguida de sessdes de laserterapia. A

paciente foi acompanhada por um periodo de 6 meses, visando garantir um bom prognostico.

2. Metodologia

Este ¢ um estudo qualitativo e descritivo, do tipo relato de caso, elaborado por meio da anamnese, histéria médica e
odontoldgica, bem como fotografias da paciente. Este trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade Paulo Picanco, e conduzido de acordo com os principios bioéticos
estabelecidos pela Resolugdo n° 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Salde. O paciente consentiu e
permitiu o uso de suas imagens e informacdes para este estudo, tendo assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Pereira et al., 2018). A base teorica foi obtida por meio de pesquisa na literatura cientifica nas bases de dados US
National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SciELO).

3. Relato de Caso

Paciente M.C.A.S., sexo feminino, com 70 anos de idade, leucoderma, compareceu a Clinica de Cirurgia Oral da
Faculdade Paulo Picango com a necessidade de realizar a exodontia da raiz residual do elemento 45. Durante a anamnese, a
paciente relatou ser portadora de hipertensdo arterial sistémica e osteoporose. Além disso, informou fazer uso oral dos
seguintes medicamentos ha mais de 10 anos: alendronato de sodio (Osteoform®), suplementacdo de célcio (Imecélcio®),

sinvastatina e losartana potassica (Quadro 1).

Quadro 1 - Farmacos utilizados pela paciente e suas posologias.

FARMACOS UTILIZADOS PELA PACIENTE

DROGA POSOLOGIA VIA DE ADMINISTRACAO
Alendronato de Sodio 70 mg/Sem Oral
Suplementagio de Calcio 500 mg + 400 Ul / dia Oral
Sivastatina 20 mg/dia Oral
Losartana Potassica 50 mg/dia Oral

Fonte: Autores (2023).
3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i7.42594

Research, Society and Development, v. 12, n. 7, €9312742594, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i7.42594

No exame fisico extraoral, ndo foram observadas alteracdes relevantes, conforme ilustrado na Figura 1. Durante o
exame fisico intraoral (Figura 2), foi identificada a real necessidade da exodontia. Além disso, foi solicitada a radiografia

panordmica (Figura 3), que revelou auséncias dentarias e lesdes cariosas em alguns elementos da arcada.

Figura 1 - Exame fisico extraoral; (A) Vista frontal, (B) Vista de perfil esquerdo, (C) Vista de perfil direito.

A) PERFIL FRONTAL B) PERFIL ESQUERDO C) PERFIL DIREITO

Fonte: Autores (2023).

Figura 2 - Raiz residual do elemento 45 antes do procedimento cirdrgico.

Fonte: Autores (2023).

Figura 3 - Radiografia panordmica pré-operatoria.

Fonte: Autores (2023).
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Conforme evidenciado na radiografia panoramica, é possivel observar a presenca da raiz residual do elemento 45, que
foi tratada endodonticamente. Além disso, foram identificadas multiplas auséncias dentarias, restauragdes e alteragdes
compativeis com lesdes cariosas em alguns elementos da arcada.

Para a realizacdo da exodontia, foi prescrita a cobertura antibidtica com clindamicina de 300 mg a cada 8 horas,
iniciando um dia antes do procedimento cirdrgico e continuando por 14 dias apds o procedimento. A escolha da clindamicina
nesse caso se deve a sua rapida difusdo no tecido ésseo (Lima et al., 2014).

Foi planejada e executada uma abordagem cirlrgica conservadora visando minimizar possiveis injlrias e,
consequentemente, reduzir os riscos de infecgdo da cavidade oral. Para a anestesia, utilizou-se 0 anestésico articaina 4% com
epinefrina 1:100.000 por meio da técnica terminal infiltrativa supraperiosteal. A articaina foi escolhida devido a sua maior
capacidade de difusdo no tecido 6sseo em comparagdo com outros anestésicos locais, devido as suas propriedades quimicas
(Aragéo et al., 2016).

Para a exérese, inicialmente foi empregada a técnica segunda, utilizando a alavanca Seldin N° 2 com acdo de cunha,
seguida da técnica primeira, com o uso do férceps N° 65 para avulsdo dental. A sintese foi realizada com uma sutura
interrompida simples, utilizando fio de nylon 4-0, conforme ilustrado na Figura 4. Apoés a cirurgia, foi empregada a terapia a

laser de baixa poténcia imediatamente, seguindo o protocolo de 808 nm = 10nm, 6J/cm?, infravermelho, na regido alveolar.

Figura 4 - Transoperatério; (A) Exodontia, (B) Alvéolo pds exodontia, (C) Sutura realizada.

Fonte: Autores (2023).

Foi utilizada a terapia com laser de baixa poténcia (Laser DMC Therapy EC) no sitio cirdrgico imediatamente apds o
procedimento, e o tratamento foi continuado em sessdes subsequentes ao longo de trés semanas. O protocolo de aplicacdo
consistiu em uma sessdo semanal com laser infravermelho: 808 nm £ 10nm, 6J/cm?, aplicado intraoralmente, conforme
ilustrado na Figura 5. Além disso, foi prescrito a paciente nimesulida 100 mg, dipirona sédica 500 mg e digluconato de

clorexidina 0,12%. A cobertura antibiética com clindamicina 300 mg foi mantida por 14 dias.
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Figura 5 - Utilizacdo da laser de baixa poténcia no pos-operatorio.

Fonte: Autores (2023).

Apds um acompanhamento de 30 dias desde a realizagdo do procedimento, ndo foram observadas quaisquer alteracbes
no processo de reparo do sitio cirdrgico. Ap6s 3 meses, a paciente retornou para uma nova avaliacdo clinica, e o reparo do sitio

cirlrgico mostrou-se satisfatério, conforme ilustrado na Figura 6.

Figura 6 - Acompanhamento do caso 3 meses ap0s a cirurgia.

Fonte: Autores (2023).

Apos 6 meses, foi solicitada uma nova radiografia panoramica para avaliar o processo de reparo 6sseo. Apos analise

do exame de imagem, ndo foram observadas alteraces no processo de cicatrizacéo (Figura 7).
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Figura 7 - Radiografia panoramica ap6s 6 meses do procedimento cirdrgico.
s s e - T ——— T

Fonte: Autores (2023).

4. Discusséo

A etiopatogénese da OMB ainda permanece desconhecida. Diversos estudos, tanto em animais quanto em humanos,
sugerem que medicacdes antirreabsortivas como os bifosfonatos (BFs), associados a inflamacdo ou infecgdo, podem ser
responsaveis pela indu¢do da OMB (Gridelli, 2007). Observa-se um aumento na expectativa de vida da populacdo, o que
consequentemente leva a um aumento no nimero de pacientes idosos com patologias 6sseas como osteoporose e cancer. Como
resultado, o nimero de pacientes que se beneficiam dessa terapia com BFs também aumenta (Damasceno et al., 2022; Gridelli,
2007).

Indubitavelmente, h4 a necessidade de uma maior compreensdo dos mecanismos de acdo dos BFs e seus potenciais
fatores de risco. Dados sugerem que o risco de OMB é consideravelmente maior no grupo das doengas malignas do que no
grupo da osteoporose. Independentemente das indicacbes em relagdo a terapia, nota-se que a duracdo do uso de
antirreabsortivos € um fator de risco (Pereira et al., 2022; Ruggiero et al., 2022). Estimativas recentes demonstram que 0 risco
de OMB entre pacientes com osteoporose expostos a BFs ap0s extracdo dentaria varia de 0% a 0,15%, enquanto para pacientes
com céncer expostos a bisfosfonatos, o risco de desenvolver OMB apds extracdo dentéria varia entre 1,6% a 14,8% (Ruggiero
etal., 2022).

Atualmente, hd conhecimento de que os procedimentos odontolégicos mais invasivos tém uma forte correlacdo com a
prevaléncia da OMB. Nesse sentido, a extragdo dentéria é considerada o principal procedimento associado ao desenvolvimento
dessa condicdo. A doenca periodontal, devido a sua natureza altamente inflamatoria, também € um fator de risco significativo
para a OMB. Além disso, proteses mal adaptadas sdo consideradas fatores de risco. Além disso, 0 uso simultaneo BFs e
corticosteroides esté relacionado a um maior risco de OMB (Ruggiero et al., 2022). E importante destacar que o tempo de uso
de BFs esta diretamente relacionado ao aumento do risco de OMB (Dorigan et al., 2021; Barasch et al., 2011).

A OMB apresenta aspecto clinico variado, pode se manifestar de forma assintomética por semanas, meses € até anos.
No entanto, também pode ocorrer exposicado de 0sso necrdtico, associado a dor e supuragdo (Carneiro et al., 2020; Mourao et
al., 2013). Vérios sinais e sintomas precedem suas manifestacdes clinicas, tais como dor, eritema, ulceracdo, edema na mucosa
adjacente e mobilidade dentéria (Vasconcelos et al., 2023; Monte et al., 2023). Na maioria das vezes, o diagnostico da OMB é
realizado por meio de anéalise clinico-radiografica. Os estagios de apresentacdo clinica dessa patologia sdo divididos com base

na sintomatologia e andlise das imagens (Ruggiero et al., 2022; Meneguini et al., 2017), conforme o Quadro 2.
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Quadro 2 - Estagio clinicos da Osteonecrose dos Maxilares Associada aoc Uso de Bisfosfonatos

ESTAGIO CARACTERISTICA CLINICA

PACIENTE EM RISCO  Assintomatico, mas o paciente esta em tratamento com uso de BFs orais ou endovenosos.

Sem evidéncia clinica de osso necrotico. No entanto, o paciente apresenta sintomas ou achados
ESTAGIO 0 radiograficos inespecificos, por exemplo: Dor de dente sem causa odontogénica; Reabsor¢ao

6ssea ndo associada a doenca periodontal; Fistula periodontal ndo associada a necrose pulpar.
ESTAGIO 1 Exposi¢do de osso necrotico em pacientes, mas sem evidéncias clinicas de infec¢do.

Exposi¢do de osso necrotico em pacientes com sintomatologia dolorosa e evidéncias clinicas

ESTAGIO 2 ,
de infec¢do.
Exposi¢do de osso necrético em pacientes com sintomatologia dolorosa, infec¢do e presenca de
e elo menos um dos seguintes sintomas: 1) exposicdo de osso necrético que se estende além da
ESTAGIO 3 5 2 JSkposie -

regido alveolar, resultando em fratura patologica; 2) Fistula extraoral; 3) Comunicagéo oroantral

ou oronasal; 4) Osteodlise que se estende até a borda inferior da mandibula ou assoalho do seio.

Fonte: Adaptado de Vasconcelos et al. (2023).

A American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) prop6s um protocolo de estratégias de gestao
terapéutica, a qual ha medidas terapéuticas para cada estagio da OMB. A medida que o estagio da doenga avanca, as
modalidades de tratamento ficam mais agressivas. No entanto, ndo ha consenso na literatura sobre qual a modalidade de
tratamento é mais efetiva, variando desde abordagens conservadoras, como a utilizacdo de agentes antimicrobianos,
oxigenoterapia hiperbérica, laserterapia, desbridamentos superficiais, e até abordagens mais radicais, como ressec¢bes 0sseas

em bloco, essas realizadas somente no estagio 3 da OMB (Ruggiero et al., 2014; Ruggiero et al., 2022), conforme o Quadro 3.

Quadro 3 - Estratégias de gestdo terapéutica da American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons.

ESTRATEGIAS DE GESTAO TERAPEUTICA

O tratamento recomendado deve ser apenas sintomético, incluindo o uso de medicagdes para dor cronica e

L SRRl antibidticos, quando necessario.

Recomenda-se o uso de bochechos antissépticos, como o uso de clorexidina 0,12% e acompanhamento
P P

ESTAGIO 1 L -
clinico periadico.

Irrigagdo com antissépticos e antibioticoterapia com derivados da penicilina mostram-se efetivas; no
ESTAGIO2  entanto, casos refratarios ou resistentes podem requerer uso prolongado de antibidtico e
até mesmo antibioticoterapia intravenosa.

ESTAGIO 3 | A resseccio cirlirgica é reservada aos pacientes nesse estagio.

Fonte: Adaptado de Ruggiero et al. (2022).

E importante enfatizar estratégias de gerenciamento preventivo tais como consultas odontoldgicas previamente ao
inicio de terapias antirreabsortivas. Devem ser incluidas nas estratégias de gerenciamento preventivo a realizacdo de
procedimentos cir(rgicos previamente ao inicio da terapia, a realizagdo de uma adequagdo do meio bucal, junto com uma
instrugdo de higiene oral e consultas regulares ao cirurgido-dentista (Almeida et al., 2021; Fernandes et al., 2022). Apds o
inicio da terapia antirreabsortiva procedimentos cirdrgicos devem ser planejados para causar 0 minimo de trauma, isso inclui
desde a técnica cirdrgica empregada, escolha do instrumental e a prescrigdo antimicrobiana (Ruggiero et al., 2022).

Uma estratégia de gestdo terapéutica conservadora que vem ganhando espaco no acompanhamento pos-operatério é a
terapia com laser de baixa poténcia, pois esta modalidade é capaz de modular o metabolismo celular e melhorar a cicatrizagéo
de feridas e diminuir a dor. Os efeitos bioestimulantes da irradiacdo do laser expandem a matriz orgénica do 0sso e elevam o

indice mitético dos osteoblastos, aumentando sua proliferacdo e diferenciacdo. Por conta disso, observa-se um aumento na
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quantidade de células osteoblasticas diferenciadas, aumentando também sua atividade, acelerando, portanto, o processo de

neoformacéo déssea (Weber et al., 2016).

5. Considerac0es Finais

Os bisfosfonatos (BFs) sao frequentemente escolhidos como farmacos de primeira linha para tratar varias doengas
Osseas e seu uso estd se tornando cada vez mais comum. O tratamento preventivo desempenha um papel fundamental na
reducdo das chances de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares. Atualmente, ainda ndo existem protocolos
odontoldgicos terapéuticos bem definidos para o tratamento da OMB, o que reforca a importancia da prevencdo como a melhor
abordagem para enfrentar essa condicdo. E fundamental que os pacientes que iniciardo terapias com medicamentos
antirreabsortivos sejam submetidos a atendimento odontol6gico prévio, como parte do plano de tratamento. Ademais, é
necessario realizar mais estudos para compreender melhor a etiopatogenia da OMB, com o objetivo de reduzir sua ocorréncia e

estabelecer protocolos de tratamento definidos para lidar com essa condi¢éo.
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