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RESUMO 

As enteroparasitoses são patologias causadas por parasitas que habitam o interior do corpo 

humano, gerando, consequentemente, uma resposta imunológica. Diversos estudos foram 

conduzidos nos últimos anos na tentativa de esclarecer se a ausência de exposição à infecção 

por helmintos pode contribuir para o surgimento de doenças alérgicas. Este trabalho se propôs 

a realizar revisão bibliográfica acerca da relação entre enteroparasitoses e a modulação da 

resposta imunológica com ação protetiva contra doenças alérgicas. O tema foi pesquisado nos 

bancos de dados digitais do LILACS, BVS e Scielo. Como resultado, obteve-se que a 

modulação imunológica gerada por enteroparasitoses parece se dar por meio do fator de 

transformação do crescimento beta (TGF-ß) e IL-10, que desempenham papel fundamental na 

regulação da resposta imune. Ao término do presente trabalho, pode-se concluir 

possivelmente há uma relação entre a regulação do sistema imune por fatores liberados em 

decorrência da exposição crônica a parasitos intestinais. 

PALAVRAS-CHAVE: Endoparasitoses; alergias; imunidades. 

ABSTRACT 

Enteroparasitoses are pathologies caused by parasites that inhabit the interior of the human 

body, generating, consequently, an immune response. Several studies have been conducted in 

recent years in an attempt to clarify whether the absence of exposure to helminth infection 

may contribute to the emergence of allergic diseases. This work aimed to carry out a literature 
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review about the relationship between enteroparasitosis and the modulation of the immune 

response with a protective action against allergic diseases. The subject was searched in the 

digital databases of LILACS, VHL and SciELO. As a result, the immunological modulation 

generated by enteroparasitoses appears to occur through the growth factor beta (TGF-β) and 

IL-10, which play a key role in the regulation of the immune response. At the end of the 

present study, it is possible to conclude that there is a relationship between the regulation of 

the immune system by factors released as a result of chronic exposure to intestinal parasites. 

KEY-WORDS: Enteroparasitoses; allergies; immunities. 

1 INTRODUÇÃO 

Alergia refere-se a certas doenças em que ocorrem respostas imunológicas a antígenos 

ambientais, causando inflamação e disfunção orgânica. Já o termo atopia está relacionado 

com uma propensão hereditária a responder a esses antígenos ambientais com produção 

elevada de anticorpos IgE (PARSLOW et al., 2004). 

A etiologia da atopia ainda não está totalmente elucidada, mas envolve fatores genéticos e 

também há fortes evidências epidemiológicas de que afeta uma proporção maior de 

indivíduos nos países desenvolvidos, levantando algumas hipóteses para esse fato, como um 

efeito adjuvante da poluição e também o desvio da resposta imunológica em virtude da 

acentuada diminuição das doenças infecciosas infantis (PARSLOW et al., 2004). Baldacci et 

al. (2001) relatam que a contagem de eosinófilos e o nível de IgE sérica total, em geral, 

encontram-se elevados nas doenças alérgicas. Fatores intervenientes influenciam no nível de 

IgE total, pois esta representa não apenas uma expressão de atopia, mas também, entre outros 

fatores, pode indicar infecção crônica parasitária, principalmente por helmintos, que induzem 

a produção de IgE policlonal (SCRIVNER et al., 2001). 

Neste sentido, a relação entre a alergia atópica mediada por IgE e a imunidade mediada por 

IgE em infecções por helmintos pode oferecer uma interessante oportunidade para se estudar a 

etiologia desse problema clínico que é proeminente nos países desenvolvidos e que, estão em 

grande parte, livres de infestações helmínticas (PARSLOW et al., 2004). 

Apesar do grande avanço científico na área da imunologia e das novas opções terapêuticas 

disponíveis, a prevalência das doenças alérgicas, tais como a asma e a rinite, tem aumentado 
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nos países desenvolvidos. Por outro lado, a prevalência da asma é baixa nos países pobres. É 

importante encontrar explicações para este fato, que possivelmente está relacionado com a 

influência do meio ambiente no sistema imunológico (PONTE et al., 2007). 

Nos países ricos, a exposição reduzida a agentes infecciosos está entre os fatores ambientais 

que podem modificar o sistema imunológico e contribuir para o aumento da prevalência de 

doenças alérgicas. As infecções por helmintos, por exemplo, são raras nos países 

desenvolvidos. Diante disto, diversos estudos foram conduzidos nos últimos anos na tentativa 

de esclarecer se a ausência de exposição à infecção por helmintos pode contribuir para o 

surgimento de doenças alérgicas. Além disto, existe a necessidade de desvendar os 

mecanismos imunopatológicos que poderiam determinar a inibição da alergia nos indivíduos 

infectados por helmintos (PONTE, et al., 2007). 

Uma investigação mais aprofundada deste tema pode identificar alternativas para novos 

tratamentos para as doenças do sistema imunológico. Uma delas é o uso de antígenos de 

helmintos para o desenvolvimento de vacinas para doenças alérgicas e auto-imunes. O 

objetivo deste artigo é descrever as principais evidências encontradas na literatura acerca da 

inter-relação entre infecções helmínticas e alergia (PONTE et al., 2007). 

2 METODOLOGIA 

Esta pesquisa configura uma revisão da literatura baseada nos autores citados nas referenciam 

bibliográficas, obtendo como meio de mecanismos de analises a serem efetivadas em oito 

etapas, a fim de entender a temática abordada em estudos passados. As etapas que 

constituíram este trabalho foram: identificação do tema e seleção da questão da pesquisa, 

busca na base de dados digitais, estabelecimento de critérios para inclusão e exclusão de 

estudos, busca dos textos nas integras, definição de extração das informações obtidas dos 

estudos selecionados, categorização e avaliação dos estudos incluídos, interpretação dos 

resultados e apresentação de síntese de conhecimento. 

A questão direcionadora adotada foi: “As enteroparasitoses exercem efeito protetivo contra 

doenças alérgicas?”. Os critérios usados para escolha das amostras foram: artigos científicos 

encontrados nas bases de dados digitais, como Biblioteca Virtual de Saúde (BVS), Literatura 

Latino-Americana em Ciências de Saúde (LILACS), em português ou inglês. 
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Após analise dos textos na integra, foi realizada uma associação de dados, contemplando 

autores e ano de publicação, objetivos, resultados e conclusão. Sendo de forma descritiva toda 

apresentação dos dados extraídos dos estudos selecionados. 

3. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

3.1 ASPECTOS GERAIS DAS REAÇÕES ALERGICAS 

Alergia ou reação de hipersensibilidade é uma resposta imunológica exagerada, que se 

desenvolve após a exposição a um determinado antígeno e que ocorre em indivíduos 

susceptíveis geneticamente e previamente sensibilizados(FLOR et al., 2009). As doenças 

alérgicas que afetam o trato respiratório superior e inferior, tais como rinite alérgica e asma 

alérgica, são as doenças inflamatórias crônicas mais prevalentes, sendo estimado afetar 300 

milhões de pessoas no mundo todo (PEARCE et al., 2007; AITKHALED et al., 2009). Essa 

prevalência vem aumentando progressivamente nas últimas décadas entre indivíduos vivendo 

em países industrializados e, mais recentemente, em países em desenvolvimento, 

constituindo-se em uma verdadeira epidemia e representando um problema global de saúde 

pública (YAZDANBAKHSH, KREMSNER e REE et all., 2002; PEARCE et al., 2007; To et 

al., 2012). As alergias representam uma grande carga financeira para a sociedade, seja 

diretamente, pelos custos com o diagnóstico e tratamento; seja indiretamente, pela perda de 

dias de trabalho e escola (BAHADORI et al., 2009). 

Classicamente, a inflamação das vias aéreas relacionada ao processo alérgico é tipicamente 

eosinofílica e acompanhada do aumento de citocinas Th2. A ativação de respostas aberrantes 

envolvendo citocinas tipo Th2 em resposta a antígenos inócuos desencadeia uma inflamação 

crônica e dano tecidual que caracterizam estes distúrbios imunopatológicos 

(BRANDTZAEG., 2010). As células Th2 são importantes tanto para a resposta IgE-específica 

quanto para a resposta eosinofílica que caracterizam as doenças alérgicas (FALLON e 

MANGAN., 2007). Interleucina (IL)-4 é a citocina que promove um feedback positivo para a 

diferenciação das células Th2 e é o principal mediador para a mudança de classe dos 

anticorpos produzidos pelos plasmócitos para IgE. Por outro lado, a IL-5 é a principal citocina 

ativadora de eosinófilos in vivo (STONE, PRUSSIN e METCALF et al., 2010). 

Em relação à fisiopatogenia da doença, a partir da sensibilização a alergenos específicos, 

diversas células, citocinas e mediadores inflamatórios participam da resposta imune e 
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inflamação tecidual. Os leucotrienos, TNF-α, interleucinas IL-4, IL-5, IL-6, ECP e EPO são 

alguns dos principais mediadores envolvidos na resposta alérgica. A asma alérgica é 

desencadeada após sucessivas exposições a antígenos ambientais inócuos (alérgenos), 

ocorrendo produção elevada de imunoglobulina IgE pelos linfócitos B, degranulação de 

mastócitos e inflamação eosinofílica no tecido pulmonar, com conseqüente edema, 

broncoconstrição e secreção de muco nos brônquios. Um dos fatores mais importantes para o 

desenvolvimento desta doença é a inicial exposição das células dendríticas aos alérgenos, com 

geração de linfócitos T auxiliares CD4+ tipo 2 (Th-2) nos órgãos linfóides. As células Th-2 

efetoras, em posteriores exposições aos alérgenos, secretam IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, que 

levam à indução de asma pela produção de moléculas efetoras (IgE, histamina, leucotrienos, 

etc.), recrutamento/ativação de células efetoras (tais como mastócitos e eosinófilos) e 

produção de muco e hiper-responsividade (mediado por IL-13) (CRUVINEL, WILSON et al., 

2010) 

3.2 MODULAÇÃO IMUNOLÓGICA PROVOCADA PELA ENDO PARASITOSE 

HELMÍNTICAS 

A resposta imune tem papel fundamental na defesa contra agentes infecciosos e se constitui 

no principal impedimento para a ocorrência de infecções disseminadas, habitualmente 

associadas com alto índice de mortalidade. É também conhecido o fato de que, para a quase 

totalidade das doenças infecciosas, o número de indivíduos expostos à infecção é bem 

superior ao dos que apresentam doença, indicando que a maioria das pessoas tem condições 

de destruir esses microorganismos e impedir a progressão da infecção. Em contraste, as 

deficiências imunológicas, sejam da imunidade inata (disfunções de células fagocíticas e 

deficiência de complemento) ou da imunidade adaptativa (deficiência de produção de 

anticorpos ou deficiência da função de células T), são fortemente associadas com aumento de 

susceptibilidade a infecções. (MACHADO, PAULO et al., 2004) 

Infecções crônicas por helmintos são imunologicamente caracterizadas por desvio para a 

resposta T helper tipo 2, na qual células T CD4 liberam interleucina (IL) -4, IL-5, IL-13 

atuando concomitantemente com eosinófilos, basófilos, mastócitos e células caliciformes 

contribuindo para o controle da infecção. No entanto, como mecanismo de resistência destes 

parasitas, infecções crônicas por helmintos podem induzir respostas imunorreguladoras no 

hospedeiro, com o aumento da produção de IL-10 e TGF-β por linfócitos Treg, para evitar 
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constante ativação imunológica contra os parasitos, permitindo a sua sobrevivência a longo 

prazo e restringindo a patologia causada pela inflamação gerada (RIET, HARTGERS e 

YAZDANBAKHSH et al., 2007). Vários estudos epidemiológicos têm fornecido evidências 

de que a imunomodulação induzida por infecções helmínticas pode ter efeitos na alteração de 

resposta inflamatória aos antígenos não relacionados com o parasito, como alérgenos ou 

autoantígenos, possivelmente levando a controlar desordens imunológicas (RIET, 

HARTGERS e YAZDANBAKHSH et al., 2007). Estes efeitos podem ser dependentes do 

tempo (idade no momento da infecção e a duração da infecção) e da dose (isto é, quanto 

maior a carga de infecção, maior o efeito modulatório) e varia entre diferentes helmintos 

intestinais (MUTAPI et al., 2011; NEVES et al., 2012; RUJENI et al., 2012). Estudos têm 

demonstrado que a infecção por Ascaris lumbricoides é capaz de reduzir a prevalência de 

resposta positiva de testes cutâneos e o risco de asma (NEVES et al., 2012; CARDOSO et al., 

2012) embora esses dados sejam controversos (PONTE et al., 2006). Uma estratégia para 

demonstrar a direta relação entre infecções por helmintos e a modulação de doenças 

imunomediadas é através da avaliação do impacto da terapia anti-helmíntica sobre marcadores 

e sintomas da doença. A redução da infecção de parasitos intestinais por tratamento anti-

helmintico resulta em um significante aumento da reatividade para testes cutâneos e dos 

níveis séricos de IgE especifica para alérgenos ambientais (LYNCH et al., 1993; VAN DEN 

BIGGELAAR et al., 2004; CARDOSO et al., 2006). Similarmente, tratamento anti-

helmíntico tem sido associado a aumento de sinais clínicos em pacientes com doença 

autoimune, bem como, com a diminuição de células Treg CD4+CD25+FoxP3+ secretoras de 

TGF-β e IL-10 nesses pacientes (CORREALE e FAREZ et al.,2011). Neste contexto, a 

hipótese da higiene originalmente descrita por Strachan (1989) tenta explicar o aumento na 

prevalência de doenças alérgicas nas últimas décadas em países industrializados, por 

alterações na resposta do hospedeiro aos alérgenos ambientais causados pela exposição 

diminuída a infecções durante a primeira infância especialmente decorrentes de melhorias na 

higiene e ao maior acesso a antibióticos e vacinas (STRACHAN et al., 1989), contribuindo 

para uma falta de regulação imunológica, especialmente mediada pela IL-10 e TGF- β, 

resultando em doenças imunomediadas (OKADA et al., 2010). 
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3.2.1 HIPOTESE DA HIGIENE 

Mais de 20 anos se passaram desde que foi proposta pela primeira vez a ideia de que as 

“infecções” e o “contato não higiênico” poderiam conferir proteção contra o desenvolvimento 

de doenças alérgicas. Conforme postulada originalmente pelo Dr. Strachan, a Hipótese da 

Higiene (HH) sugeria que irmãos mais novos apresentavam menos rinite alérgica do que seus 

irmãos mais velhos, porque tinham infecções mais frequentes e, portanto, menos alergia. 

(NUNES et al., 2011) 

A hipótese pode ser explicada através do mecanismo de ação dos vários subgrupos de 

linfócitos T helper (Th). Estas células diferenciam-se em Th1 ou Th2 de acordo com as 

citocina que são produzidas pelo sistema imune inato.  (PEIXOTO et al., 2010) 

Os linfócitos Th1 são responsáveis pela respostas as ameaças virais e bacterianas, produzindo 

citocinas pró-inflamatorias  (IL-1, IL-12 e IFNy), estando envolvidos na imunidade celular e 

auto imunidade e também se encontram  aumentadas nos processo alergênicos. (PEIXOTO et 

al., 2010) 

3.2.2 FATOR DE TRANSFORMAÇÃO DO CRESCIMENTO BETA 1 

MODULATÓRIO DE HELMINTOSES E ALERGIAS. 

O Fator de transformação do crescimento beta (TGF-ß) é uma proteína que controla a 

proliferação, diferenciação celular e outras funções na maioria das células. Ela desempenha 

um papel na imunidade, câncer, doenças cardíacas, diabetes e síndrome de Marfan. TGF-beta 

atua como um fator antiproliferativo em células epiteliais normais e em estágios iniciais da 

oncogênese. Algumas células secretam TGF-ß, e também possuem receptores para TGF-ß. 

Isso é conhecido como sinalização autócrina. Células cancerosas aumentam a sua produção de 

TGF-ß, que também atua sobre as células vizinhas. TGF-ß é uma proteína secretada que 

existe em três isoformas chamada TGF-ß1, TGF-ß2 e TGF-ß3.(ALVARO et al., 2016) 

O TGF-β é um fator de crescimento pleiotrópico produzido por diversas células do sistema 

imunológico (células epiteliais, eosinófilos, linfócitos Th2, macrófagos,fibroblastos e 

plaquetas) que desempenha papel fundamental na regulação da resposta imune durante 

infecções e doenças inflamatórias através da sua atividade imunomodulatória e fibrogênica, 

dependendo do ambiente tecidual (Yang et al; 2012). A superfamília da TGF-β possui mais de 
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33 membros incluindo principalmente os TGF-βs, Fator de Crescimento e Diferenciação 

(GDFs) e as Inibinas, sendo o TGF-β1 a isoforma mais prevalente (KLAAS, GROBBELAAR 

e ROLF et al., 2009). 

O fator de transformação do crescimento beta 1é um dos principais reguladores da resposta 

imunológica e exerce potente atividade anti-inflamatória através da inibição da diferenciação 

de células imunes (Linfócitos Th1, Th2, T citotóxicos e células B), bem como inibição da 

produção de citocinas (IFN-γ e IL-2) (LI et al., 2006; YOSHIMURA., WAKABAYASHI e 

MORI et al., 2010). A produção e atividade do TGF-β1 e da IL-10 tem sido inter-relacionada 

e, provavelmente envolve um feedback positivo cíclico, no qual IL-10 aumenta a expressão de 

TGF-β1, e vice-versa (TRAVIS E SHEPARD et al., 2013). Além disso, atua como um 

importante fator de diferenciação para algumas células que exercem poderosos e variados 

efeitos imunossupressores, como, por exemplo, as células T regulatórias FOXP3+ 

(DARDALHON et al., 2008; SHULL et al., 1992; TRAN et al., 2012). 

O TGF-β1 tem sido descrito como um mediador central no processo do remodelamento 

brônquico, atuando através da indução de genes relacionados, incluindo o Fator de 

Crescimento de Tecido Conjuntivo (CTGF), αlfa-actina do músculo liso (α-SMA) e colágeno, 

além de induzir proliferação e quimioatração de fibroblastos, bem como, diferenciação destas 

células em miofibroblastos que irão induzir fibrose e contração da matriz extracelular e 

indução da Transição Epitelial-Mesenquimal (TEM) (CROSBY e WATERS., et al 2010); 

(WILLIS e BOROK et al., 2007). Diversos estudos têm demonstrado evidências de que o 

TGF-β1 induz TEM em modelo de fibrose experimental e no epitélio alveolar humano através 

da fosforilação da SMAD 2/3 ou da ativação de vias dependentes da MAPK (SAIKA et al., 

2004); (PECHKOVSKY et al., 2008). 

Devido a sua capacidade regulatória sobre o sistema imunológico, o TGF-B1 tem sido 

descrito associado a infecções por helmintos. Estudo realizado por Turner e colaboradores 

(2008) com crianças infectadas por helmintos apresenta evidência para a elevada produção de 

TGF- β1 por leucócitos do sangue periférico não estimulados, associada positivamente com a 

carga parasitária e negativamente com a reatividade imune, determinada através da 

capacidade de produção de IL-4 e IFN-γ e da proliferação celular em resposta a estímulos 

antigênicos. Esta intensa imunorregulação desempenhada pelo TGF- β1 e induzida nos 
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indivíduos infectados pode explicar a proteção descrita na literatura contra o desenvolvimento 

de doenças imunomediadas (Moreau e Chauvin; 2010) (TUNER et al., 2008). 

3.2.3 DIFERENTES FORMAS NO GENE DO TGF-Β1 E IMUNORREGULAÇÃO 

Imposto a função do regulador do TGF-β1 na infecção por helmintos e nas doenças 

inflamatórias, é de interesse saber se a variação genética no gene dessa citocina ou na sua 

região promotora influencia na imunidade do hospedeiro contra infecção hemíntica, bem 

como na modulação das patologias alergicas e seus sintomas. 

Estudos de associação avaliando SNPs representam atualmente uma importante estratégia 

utilizada para desvendar os determinantes genéticos de doenças complexas, podendo, 

basicamente, ser realizado de duas maneiras, a saber: Estudos de associação de genoma 

completo (Genome-Wide Association Studies, GWAS), em que são realizados estudos de 

associação usando uma ampla gama de SNPs distribuídos ao longo de todo o genoma humano 

e assim testar a associação com a característica de interesse; Estudo de gene candidato, em 

que são avaliados SNPs presentes em genes plausivelmente envolvidos na patogênese ou em 

sua região promotora, objetivando detectar o seu papel na susceptibilidade à doença 

(COUSIN et al., 2003). 

Em estudo de grupo de pesquisa verificou que polimorfismos 27 no gene da IL-10 estão 

negativamente associados à produção de IL-10 (rs3024496) e infecções por A. lumbricoides e 

T. trichiura (rs3024498 e rs3024492) e positivamente associados com asma atópica 

(rs3024492) e teste de puntura cutâneo (rs3024492) para alérgenos comuns a esta população 

(Figueiredo et al., 2013). A interação gene entre os genes da IL-10 e do TGF-β1 também vem 

sendo implicada em alergias e asma. Polimorfismo no gene do TGF-β1 localizado na região 

509C/T foi apontado como tendo um efeito sinérgico com a IL10 em pacientes com 

rinosinusite (KIM et al., 2009). 

4 CONCLUSÃO 

Ao termino deste trabalho, pode-se concluir que, imunologicamente, as patologias abordadas, 

como as doenças alérgicas e as enteroparasitoses mostram uma correlação através do processo 

de modulação imunológica. Entende-se que um indivíduo que contrai uma patologia 
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helmíntica tende a ter uma hipersensibilidade a obter uma imunidade especifica contra a uma 

patologia alergênica, devido a todo processo da modulação imunológica.  

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

BARBOSA, Gustavo Leivas. Mecanismos de inibição da asma por exposição a antígenos 

parasitários e bacterianos em camundongos, Revista Faculdade de Medicina da PUCRS, 

Rio Grande do Sul, 2008.  

BAHADORI. et al. Economic burden of asthma: a systematic review,  licensee 

BioMed Central Ltd. 2009.  

BETHONY, Jeffrey  et  al. helmintoses transmitidas pelo solo: ascaridíase, trichuriasis e 

ancilostomíase, The Lancet Seminários, 2006. 

COSTA, Ryan dos Santos. Associação de polimorfismos no gene TGF-β1 com asma, 

marcadores de alergias e infecções helmínticas, UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA 

PPGIm INSTITUTO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO 

EM IMUNOLOGIA, Bahia, 2014 

CRUVINEL, Wilson et al. Sistema Imunitário – Parte I Fundamentos da imunidade inata 

com ênfase nos mecanismos moleculares e celulares da resposta inflamatória, Bras J 

Rheumatol Scielo, .  

FALLON, P.; MANGAN, N. Suppression of TH2-type allergic reactions by helminth 

infection. Nat Rev Immunol, v. 7, n. 3, p. 220-30, Mar 2007. ISSN 1474-1733.  

FLOR. O que são alergias?, Revista Saúde Semanal, 2009.  

PINELLI, Elena et al. Toxocara infection and its Association with Allergic 

Manifestations, Endocrine, Metabolic & Immune Disorders-Drug Targets (Formerly Current 

Drug Targets - Immune, Endocrine & Metabolic Disorders), Volume 12, Number 1, March 

2012, pp. 33-44(12), 2012. 

MACHADO, Paulo et al. Mecanismos de resposta imune às infecções, Educação Médica 

Continuada, 2004.  

javascript:void(0);
http://www.thelancet.com/collections/the-lancet-seminars
http://www.ingentaconnect.com/content/ben/emiddt
http://www.ingentaconnect.com/content/ben/emiddt


 

 

11 

 

NUNES, Inês et al. Hipótese da Higiene: persistir é preciso!, Rev. bras. alerg. imunopatol. 

Vol. 34. N° 2, 2011. 

PONTE, Eduardo et al. Inter-relação entre asma, atopia e infecções helmínticas, Scielo 

Brasil, J. bras. pneumol. vol.33 no.3 São Paulo, May/June 2007.  

SMITH, Philip et al. Infection with a Helminth Parasite Prevents Experimental Colitis 

via a Macrophage-Mediated Mechanism, The journal of immunology, doi: 10.4049/

jimmunol.178.7.4557The Journal of ImmunologyApril 1, 2007vol. 178 no. 7 4557-4566, 

2007.  

SOUZA, Valdênia et al. Produção de IL-10 em resposta a aeroalérgenos em crianças e 

adolescentes de zona urbana com geohelmintíases, Revista bras. alerg. Imunopatol, 

Pernambuco, 2009.  

 



 

 

12 

 

 


