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RESUMO

Objetivo: Analisar o padrdo os principais fatores de riso de desencadeiam a Trombose venosa profunda
(TVP), relacionando com a pds infeccédo da Covid-19. Avaliando, assim, a existéncia da prevaléncia de fatores
gue influenciam diretamente tal patologia. Métodos: A abordagem metodolégica deste trabalho se prop&e a
uma revisao integrativa da literatura nas bases de dados National Library of Medicine, Biblioteca Virtual em
Saude e Directory of Open Access Journals. Os descritores utilizados foram “Risk Factors”, “Diagnosis”,
“Venous Thrombosis” e “Covid-19”. Os critérios de inclusdo foram artigos de newspaper article, randomized
controlled trial, clinical study e clinical trial, ensaios clinicos, estudos de caso-controle, estudo de coorte, livre
acesso, publicados em inglés, portugués, espanhol e no intervalo de 2020 a 2022. Resultados: Mesmo 0s
fatores de risco para o desenvolvimento do TVP pés a infeccdo de Covid-19 possuirem variacbes, ocorrem
sobretudo em pacientes portadores de obesidade grau Ill, HAS, DM2, cardiopatias, cancer, histéria prévia de
TVP e outras comorbidades. Consideracdes finais: Dessa forma, pacientes com tal infeccdo e comorbidades
vasculares e cardiacas, como a HAS, estdo desenvolvendo maior facilidade de contrair TVP, devido ao
aumento da viscosidade sanguinea gerada pela tempestade de prostaglandinas que sao liberadas no sangue
por consequéncia da infecgéo.

Palavras-chave: Fatores de risco, Diagnéstico, Trombose venosa, COVID-19.

ABSTRACT

Objective: To analyze the pattern of the main risk factors that trigger Deep vein thrombosis (DVT), relating to
the post-infection of Covid-19. Evaluating, thus, the existence of the prevalence of factors that directly influence
such pathology. Methods: The methodological approach of this work proposes an integrative review of the
literature in the National Library of Medicine, Virtual Health Library and Directory of Open Access Journals
databases. The descriptors used were “Risk Factors”, “Diagnosis”, “Venous Thrombosis” and “Covid-19”.
Inclusion criteria were newspaper article articles, randomized controlled trial, clinical study and clinical trial,
clinical trials, case-control studies, cohort study, open access, published in English, Portuguese, Spanish and

between 2020 and 2022. Results: Even the risk factors for the development of DVT after Covid-19 infection
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vary, they occur mainly in patients with grade Il obesity, SAH, DM2, heart disease, cancer, previous history of
DVT and other comorbidities. Final considerations: Thus, patients with such an infection and vascular and
cardiac comorbidities, such as SAH, are developing a greater ease of contracting DVT, due to the increase in
blood viscosity generated by the storm of prostaglandins that are released into the blood as a result of the
infection.

Key words: Risk factors, Diagnosis, Venous thrombosis, COVID-19.

RESUMEN

Objetivo: Analizar el patron de los principales factores de riesgo desencadenantes de la Trombosis venosa
profunda (TVP), relacionados con la posinfeccion de la Covid-19. Evaluando, asi, la existencia de la
prevalencia de factores que influyen directamente en esta patologia. Métodos: El enfoque metodoldgico de
este trabajo propone una revisién integradora de la literatura en las bases de datos de la Biblioteca Nacional
de Medicina, Biblioteca Virtual en Salud y Directorio de Revistas de Acceso Abierto. Los descriptores utilizados
fueron “Factores de Riesgo”, “Diagndstico”, “Trombosis Venosa” y “Covid-19”. Los criterios de inclusion fueron
articulos de periddico, ensayo controlado aleatorizado, estudio clinico y ensayo clinico, ensayos clinicos,
estudios de casos y controles, estudio de cohortes, acceso abierto, publicados en inglés, portugués, espafiol
y entre 2020 y 2022. Resultados: Incluso los factores de riesgo para el desarrollo de TVP posterior a la
infeccion por Covid-19 varian, se presentan principalmente en pacientes con obesidad grado IlIl, HAS, DM2,
cardiopatias, cancer, historia previa de TVP y otras comorbilidades. Consideraciones finales: Asi, los
pacientes con dicha infeccion y comorbilidades vasculares y cardiacas, como la HAS, estan desarrollando
una mayor facilidad para contraer TVP, debido al aumento de la viscosidad sanguinea generado por la
tormenta de prostaglandinas que se liberan a la sangre como resultado de la infeccién.

Palabras clave: Factores de riesgo, Diagndstico, Trombosis de la vena, COVID-19.

INTRODUCAO

No final do ano de 2019, a China relatou a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) pessoas diagnosticadas
com uma doencga respiratdria, sem etiologia conhecida. Depois de uma semana do ocorrido, pesquisadores
chineses compartilharam o sequenciamento do novo virus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-
2). Ainda no mesmo periodo a OMS decretou o fato ocorrido como “Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Internacional” devido ao crescente nimero de casos nos paises afetados (ALMEIDA MJ, et al.,
2019).

A trombose venosa se destaca entre as complicagdes associadas a Covid-19. Por causa da inflamacgéo
sistémica excessiva, ativagdo da placa, disfuncéo endotelial e infeccao da corrente sanguinea, o paciente tem
maior probabilidade de desenvolver trombose. Porque as anormalidades hemostaticas com maior correlagao
sdo as trombocitopenias e o aumento dos niveis de D-dimeros. A gravidade da doenca pode estar ligada ao
Parpura Trombocitopénica Tromboética e tempo de protrombina prolongados, bem como ao aumento de
Interleucinas 6, o que pode ser um sinal de perfil pré - coagulante. No entanto, hd poucos detalhes sobre
essas alteraces hemostaticas em relagdo ao SARS-CoV-2 (ROSSI FH, 2020).

Trombose Venosa Profunda (TVP) é uma condicdo médica grave que geralmente é tratavel. Acontece
guando um codagulo de sangue se forma dentro de uma veia profunda, geralmente na perna, coxa ou brago.
Se parte desse coagulo migrar para os pulmdes, pode ocorrer o desenvolvimento de Embolia Pulmonar (EP),
a complicacdo mais grave da TVP, colocando em risco a vida do paciente. Para evitar que mais coagulos
crescam e se formem, é fundamental que os pacientes com TVP ou EP sejam diagnosticados e tratados o
mais rapido possivel (HUANG C, et al., 2020).

Aproximadamente metade das pessoas com TVP ndo apresenta nenhum sintoma. O aparecimento de dor
toracica ou falta de oxigénio devido a embolia pulmonar nessas pessoas pode ser 0 primeiro sinal da presenca
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de um coagulo sanguineo. Em outros casos, se uma veia profunda da perna é afetada, a panturrilha se incha
e fica dolorida, sensivel ao toque e quente. Dependendo das veias envolvidas, a deficiéncia, pé e coxa
também podem lesar. Da mesma forma, se uma veia do braco estiver ferida, ela pode estar infectada (CHEN
N, et al., 2020).

Pacientes com tipo grave de Covid-19 costumam apresentar quadros tromboembalicos, incluindo TVP e
EP. O TVP se desenvolve em um quarto dos pacientes em terapia intensiva que também apresentam
anticoagulagdo significativa. Uma pandemia de Covid-19, causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, pode
causar lesGes alveolares pulmonares e insuficiéncia respiratéria rapida, além de alta prevaléncia de doencas
cardiovasculares, principalmente TVP. Os dados clinicos obtidos indicam que esta é uma doenca associada
a um risco aumentado de trombose, e que conduz a uma evolucéo clinica pobre e a um progndéstico reservado
(TANG N, et al., 2020).

Pacientes com suspeita clinica de Covid-19, mesmo que atendidos em casa, e principalmente aqueles
com febre, anorexia e diarreia, devem ser orientados sobre a importancia da hidratagéo, alimentacéo saudavel
e atividade fisica. Em caso de suspeita clinica de TVP, o paciente deve ser orientado a contatar um
angiologista ou cirurgido vascular por meio de telemedicina e, se hecessario, realizar uma consulta presencial
(CONNORS JM e LEVY JH, 2020).

Com o teste positivo para infeccdo com SARS-CoV-2, dentro de 30 dias ap0s o teste positivo, 0,8% dos
pacientes desenvolvem tromboembolismo venoso, comparado a 0,5% dos pacientes com teste negativo. Em
relagdo a fisiopatologia da trombose na Covid-19, novos dados destacam que pacientes com formas graves
da doencga apresentam ativagao plaquetaria sustentada, o que contribui para o aumento do risco de trombose.
A lesdo endotelial é outro fator fisiopatoldgico que pode intervir, alterando a hemostasia (ULHAQ ZS e
SORAYA GV, 2020).

A tempestade de citocinas, que aparece em pacientes com formas graves da doenca, também aumenta o
risco de coagulopatia e trombose. A superproducao de citocinas inflamatérias, como fator de necrose tumoral
(TNF), interleucina-6, interleucina-8 e interleucina-1 é considerada a causa da tempestade de citocinas, que
pode causar faléncia de multiplos érgaos e possivelmente morte (ZHOU F, et al., 2020).

Devido as consequéncias clinicas da hipercoagulabilidade em pacientes com Covid-19, hemograma com
contagem de plaquetas, esfregaco de sangue periférico, tempo de protrombina, TTPa, fibrinogénio e D-
dimeros devem ser monitorados em todos os pacientes hospitalizados. Além disso, esses pacientes devem
ser investigados e rastreados para trombose venosa profunda, preferencialmente por duplex scan (XIE Y, et
al., 2020).

As complicagBes trombdticas na Covid-19 apresentam algumas caracteristicas Unicas que devem ser
investigadas mais profundamente, para um melhor manejo desta doenca (KLOK FA, et al.,, 2020;
SCHUNEMANN HJ, et al., 2020). De tal maneira, esta revisdo teve como objetivo analisar o padrdo os
principais fatores de riso de desencadeiam a TVP, relacionando com a pés infec¢@o do Covid-19. Avaliando,
assim, a existéncia da prevaléncia de fatores que influenciam diretamente tal patologia.

METODOS

A abordagem metodoldgica deste trabalho propde uma compilagdo bibliografica de pesquisa qualitativa e
descricdo de personagens por meio de uma revisdo abrangente da literatura. National Library of Medicine
(PubMed), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Directory of Open Access Journals (DOAJ) foram as bases
de dados utilizadas.

A busca pelos artigos foi realizada por meio dos descritores: “Risk Factors”, “Diagnosis”, “Venous
Thrombosis” e “Covid-19” utilizando o operador booleano “and”. Os descritores citados foram usados apenas
na lingua inglesa e séo encontrados nos Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS).

A revisdo de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema; definicao dos
parametros de elegibilidade; definicdo dos critérios de inclusédo e exclusado; verificacdo das publicacbes nas
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bases de dados; exame das informacdes encontradas; andlise dos estudos encontrados e exposicao dos
resultados. Seguindo essa sistematica, apds a pesquisa dos descritores nos sites, foram estabelecidos
critérios de incluséo e exclusao.

Ocorreu a utilizacdo de filtros de pesquisa como newspaper article, randomized controlled trial, clinical
study e clinical trial. Também foram usados os seguintes filtros: artigos de livre acesso, artigos publicados em
inglés, portugués e espanhol. Foram incluidos todos os artigos originais, ensaios clinicos, randomizados ou
ndo randomizados, estudos de caso-controle e estudos de coorte. Além disso, foi critério de incluséo o recorte
temporal de publicacéo de 2020 a 2022. Os critérios de exclusdo sao artigos de revisdo de literatura, resumos
e metandlise. Todos os artigos que constaram em duplicacdo ao serem selecionados pelos critérios de
inclusao, foram excluidos. Os demais artigos excluidos ndo estavam dentro do contexto abordado, fugindo
do objetivo da tematica sobre os fatores de risco para o desenvolvimento de TVP p6s Covid-19.

RESULTADOS

ApOs a associacao de todos os descritores nas bases pesquisadas foram encontrados 321 artigos. Foram
encontrados 201 artigos na base de dados PubMed, 118 artigos na Biblioteca Virtual em Saude e dois artigos
na base de dados DOAJ. Ap0s a aplicagdo dos critérios de incluséo e excluséo foram selecionados 17 artigos
na base de dados PubMed, um artigo no DOAJ e 16 artigos na BVS, sendo que 11 artigos foram retirados
por estarem duplicados entre as plataformas PubMed e BVS e um artigo foi retirado por estar em duplicado
nas plataformas DOAJ e BVS, resultando em quatro artigos dos selecionados na BVS, totalizando para
analise completa 18 artigos, conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de identificacdo e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed,
Biblioteca Virtual em Saude e Doaj.

| PubMed I BVS DOAJ
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Fonte: Campos JM e Reis BCC, 2022.
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Os 18 artigos selecionados, foram avaliados e construido um quadro comparativo, na qual € composta
pelo nimero de individuos abordados nos estudos, ano de publicacdo, principais fatores de risco para o
desenvolvimento de TEP pés infecgéo pelo Covid-19 conforme apresentado no Quadro 1.

Quadro 1 - Caracterizacdo dos artigos conforme ano de publicacdo, nimero de individuos abordados e
principais fatores de risco para o desenvolvimento de TEP p6s Covid-19.

Autor e ano N Fator de risco para tromboebolismo pulmonar pés Covid-19
Benger M, et al. (2020) 5 Infeccdo concomitante e Hipertensao arterial sistémica
YuY, et al. (2020) 142 Hipertensao arterial sistémica e Diabetes Mellitus tipo 2
Zhang P, et al. (2020) 14 Infecg8o concomitante
Taccone FS, et al. (2020) 31 Insuficiéncia Renal e Diabetes Mellitus tipo 2.
Atallah B, et al. (2021) 86 Obesidade Grau lll
Rivera-Caravaca JM, et al. 81 Hipertensao arterial sistémica, Diabetes Mellitus tipo 2, Cancer e
(2021) Doenca cardiovascular
Tholin B, et al. (2021) 82 Obesidade Grau lll e Hipertensao arterial sistémica
Suresh P e Petchey W 188 Insuficiéncia Renal, Hipertensdo arterial sistémica e Diabetes
(2021) Mellitus tipo 2

Bunch CM, et al. (2021) 26006 | Hipertensao arterial sistémica

Kadono Y, et al. (2020) 262 Trombose Venosa profunda prévio
Santo DAE, et al. (2020) 1 Dimero D elevado
Rosovsky RP, et al. (2020) 3 Insuficiéncia Renal
Bikdeli B, et al. (2020) 852 Hlpertgpsqo arterial S|stem|ca,. Diabetes Mellitus tipo 2,
Insuficiéncia Renal e Doencga cardiovascular
Barco S, et al. (2020) 1 Acidente vascular cerebral prévio
TuTM, et al. (2020) 20 Amdgnte vascular cerebral, Diabetes Mellitus tipo 2 e Doencga
cardiovascular
Friedrich MS, et al. (2020) 250 Cancer
Lavinio A, et al. (2021) 600 Hipertenséo arterial sistémica
Hill JB, et al. (2020) 4 Hipertenséo arterial sistémica

Fonte: Campos JM e Reis BCC, 2022.

Dos 19 artigos analisados, nove artigos apresentavam hipertensao arterial sistémica (HAS) como principal
fator de risco para o desenvolvimento de TVP pds infec¢@o pelo virus Covid-19. Além disso, seis artigos
apresentam a diabetes mellitus tipo 2, quatro artigos relatam a insuficiéncia renal, dois artigos abordaram a
obesidade grau Ill e dois relatam o caAncer de modo geral como principal fator de risco.

Além disso, trés artigos as doencas cardiovasculares como fator de risco, dois artigos a infecgcéo
concomitante e apenas um artigo relata o acidente vascular cerebral prévio, dimero D elevado e histéria de
TVP prévio como fator de precipitante no paciente quando se discute trombose venosa profunda.

DISCUSSAO

A Covid-19 é uma doenca respiratdria grave causada pelo virus SARS-CoV-2, e € a atual pandemia global.
E uma doenca infecciosa de disseminacdo rapida e incontrolavel, devido ao seu periodo de incubacio
prolongado, que pode durar de 2 a 14 dias e durante o qual o individuo pode ndo apresentar sintomas ou
apresentar apenas sintomas menores. A Covid-19 foi declarada emergéncia sanitaria mundial pelo Comité de
Emergéncia da Organiza¢do Mundial da Sade em janeiro de 2020.Tosse seca e to comum como 0s sintomas
da doenca, mas ela pode evoluir para complicacdes como sindrome de desconforto respiratério agudo,
insuficiéncia de 6rgao alvo, EP e TVP (BENGER M, et al., 2020; BIKDELI B, et al., 2020).

Existem trés fatores principais que podem contribuir para o desenvolvimento da TVP: lesdo na veia,
aumento da tendéncia de formacéo de vasos sanguineos e reducao do fluxo sanguineo. Durante uma cirurgia

REAMed | Vol. 7 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAMed.e10020.2022 Pagina 5 de 8


https://doi.org/10.25248/REAMed.e10020.2022

7%jacervo+ | . »
A index base Revista Eletronica Acervo Médico | ISSN 2764-0485

ou um leso em um colete ou uma perna, as veias podem ser lesadas por irritantes, inflamacdes ou certos
disturbios, como um tromboangiete obliterante. Eles também podem ser feridos por um coagulo, tornando
mais provavel a formacéo de um segundo coagulo (YU Y, et al., 2020).

Algumas doencas, como cancer e outros disturbios hereditarios da coagulagéo do sangue, fazem com que
0 sangue coagule quando n&o deveria. Alguns medicamentos, como contraceptivos orais, terapia com
estrogénio e medicamentos que agem como o0 estrogénio, pode acelerar o processo de coagulagédo. A
fumigagdo também é um fator de risco. As vezes, ap6s um parto ou um procedimento cirdrgico, os coagulos
sanguineos se formam com mais facilidade. E do conhecimento geral entre os idosos que a desidratagéo
acelera a coagulacdo sanguinea e, consequentemente, contribui para o aparecimento da TVP (ZHANG P, et
al., 2020; HILL JB, et al., 2020).

O fluxo de sangue é retardado durante uma repeticdo prolongada e outras vezes quando as pernas se
movimentam normalmente, pois 0s musculos da panturrilha ndo se contraem e ndo empurram o sangue para
o coragdo. Como resultado, a TVP pode ocorrer em pessoas que foram internadas no hospital ap6s sofrer um
infarto do miocardio ou outra doenga grave , como insuficiéncia cardiaca , doenca pulmonar obstrutiva (DPOC)
ou AVC e que foram incapazes de misturar adequadamente suas pernas varios dias, ou em pessoas que tém
paralisia na parte inferior do corpo e pernas (TACCONE FS, et al., 2020; BARCO S, et al.,2020).

De acordo com Lavinio A, et al. (2021) pacientes admitidos por Covid-19, descobriram que 16% dos p
tiveram uma complicacdo trombética durante a hospitalizacdo. Desses casos, 11,1% tiveram trombose
arterial, 8,9% infarto do miocardio, 1,6% acidente vascular cerebral isquémico e 1% trombose arterial
sistémica. Tromboembolismo venoso foi encontrado em 6,2% dos pacientes (ATALLAH B, et al., 2021,
LAVINIO A, et al., 2021).

Kadono Y, et al. (2020) relata que pacientes testados para Covid-19 apresentam a incidéncia de TVP em
pacientes ambulatoriais e internados, em 30 dias. Ap6s uma grande cirurgia, como uma pelve, quadril ou
joelho, é possivel que reapareca. Ela pode ocorrer em pessoas saudaveis que ficam confinadas por um longo
periodo de tempo, como em longas viagens de carro ou avido, embora a trombose seja extremamente
incomum nessas circunstancias e, em geral, ocorra naqueles com fatores de risco. Quase um quarto dos
pacientes internados em uma unidade de terapia intensiva apresentou eventos tromboéticos, que foram
associados a um maior risco de mortalidade intra-hospitalar (RIVERA-CARAVACA JM, et al., 2021; KADONO
Y, et al., 2020).

Idade superior a 60 anos, cancer, agentes quimioterapicos como bevacizumabe, modulacdo hormonal,
moduladores do receptor de estrégeno, contraceptivos orais e terapia de reposi¢cao de estrégeno, testosterona
exogena, insuficiéncia cardiaca, mobilidade reduzida, cateteres venosos de demora, doenca
mieloproliferativa, sindrome nefrética, obesidade, gestacdo/periodo pés-parto, tromboembolismo prévio,
anemia falciforme, tabagismo, avc, trauma/cirurgia, outras condi¢des associadas a mobilidade reduzida, lesdo
venosa ou hipercoagulabilidadee distlrbios trombéticos séo fatores de risco para o desenvolvimento de TVP
(THOLIN B, et al., 2021; TU TM, et al., 2020).

Apesar de os fatores de risco para o desenvolvimento de TVP apds a infeccao por Covid-19 variarem,
essas discrepancias ocorrem com mais frequéncia em pacientes com fatores de risco como idade avancada,
obesidade grau lll, HAS, DM2, cardiopatias, pneumopatias, cancer, trombofilias, TVP histéria e outras
comorbidades. Além disso, imobilizacao, desidratacdo e necessidade de ventilagdo mecanica séo fatores que
podem contribuir para a alta prevaléncia de TVP na Covid- 19 (SURESH P e PETCHEY W,2021).

Descobriu- se que altos niveis de D-dimero nas admissdes estavam ligados a um prognéstico ruim para o
Covid-19. Recomenda- se que, nos casos mais graves da Covid-19, a terapia com heparina seja utilizada
sempre que possivel, salvo contraindica¢des absolutas e evidéncia de reducdo da mortalidade do paciente
.Resultados anormais de coagulacéo, particularmente produtos de degradac@o de D-dimero e fibrina com
niveis marcadamente elevados, sao comuns em pacientes com Covid-19 que evoluem para a morte (BUNCH
CM, et al., 2021; FRIEDRICH MS, et al., 2020).
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O fator de risco independente mais importante € a histéria prévia de TVP, 0 que aumenta o risco de um
novo episddio em 25%. Isso é demonstrado na anatomopatologia pela presenca frequente de coagulos
antigos em trombos agudos. A arteriosclerose é causada por um fenébmeno em que um endotélio lesado
facilita a formagé&o de placas ateromatosas, que podem sofrer rupturas que permitem que o sangue flua entre
o sistema circulatério e o subendotélio, formando trombos que podem se fragmentar e causar trombose no
sistema arterial. A HAS causou arteriais responsaveis por tromboses, tanto no sexo masculino quanto no
feminino, e essas tromboses levaram ao quadro de infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral
(KADONO Y, et al., 2020; LAVINIO A, et al., 2021).

Segundo a OMS, a Covid-19 apresenta diversas implicacdes cardiovasculares importantes, e os pacientes
com doenca cardiovascular prévia apresentam maior risco de evoluirem com eventos trombéticos. Os efeitos
diretos e/ou indiretos do Covid-19, tais como infec¢des, tempestade de citocinas (IL-6, IL-8, TNF-a) e hipdxia
constituem fatores de risco para eventos trombaticos, resultando em quadros clinicos graves de coagulagéo
intravascular disseminada (CIVD) (SANTO DAE, et al., 2020).

Além dessas caracteristicas, o perfil dos pacientes com Covid-19 que apresentaram TVP incidem
associados a idade dos enfermos, revelando que pacientes mais velhos (maior que 65 anos), com histéria de
cirurgia prévia e longos periodos de imobilizagdo a incidéncia é maior. Outra caracteristica foi a prevaléncia
dos eventos nos pacientes graves internados em UTI com COVID-19, houve a elevada incidéncia de TVP e
no género masculino (ROSOVSKY RP, et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A TVP é um grande efeito colateral que estd causando aumento de mortalidade em pacientes com COVID-
19 ou gerando sequelas muito severas. Foi observado que pacientes com tal infeccdo e que possuem
comorbidades vasculares e cardiacas, como a HAS, estdo desenvolvendo maior facilidade de contrair TVP,
devido ao aumento da viscosidade sanguinea gerada pela tempestade de prostaglandinas que sé&o liberadas
no sangue por consequéncia da infec¢do. As medidas de prevencdo de transmissibilidade, vacinagdo e o
monitoramento de trombogénicos sdo as principais indicacbes para se evitar a aquisicdo desses efeitos
colaterais com alta taxa de gravidade, para um melhor desfecho da patologia.
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