CENTRO UNIVERSITARIO GUAIRACA
SESG - SOCIEDADE DE EDUCACAO SUPERIOR GUAIRACA LTDA
BACHARELADO EM FARMACIA

ELIANE DA SILVA PALHANO

AVALIACAO DA FARMACOTERAPIA DO DIABETES TIPO 2 DE IDOSOS
ATENDIDOS EM UMA POLICLINICA UNIVERSITARIA

Guarapuava
2021



ELIANE DA SILVA PALHANO

AVALIACAO DA FARMACOTERAPIA DO DIABETES TIPO 2 DE IDOSOS
ATENDIDOS EM UMA POLICLINICA UNIVERSITARIA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a
Uniguairacd, para obtencdo do grau de Bacharel em

Farmacia.

Orientadora: Prof.2 Dr.2 Tatiana Herrerias

Guarapuava
2021



AVALIACAO DA FARMACOTERAPIA DO DIABETES TIPO 2 DE IDOSOS
ATENDIDOS EM UMA POLICLINICA UNIVERSITARIA

EVALUATION OF TYPE 2 DIABETES PHARMACOTHERAPHY OF ELDERLY
ATTENDED AT A UNIVERSITY POLYCLINICAL

Eliane da Silva Palhano!

Tatiana Herrerias?

RESUMO

O diabetes tipo 2 é uma doenca cronica que vém afetando a populacdo por diversos fatores,
que quando ndo controlado, desencadeia inameras complicacdes. Com isso, se faz necessario
0 acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes diabéticos. Este estudo pretendeu avaliar
a farmacoterapia dos pacientes idosos diabéticos atendidos em uma policlinica universitéria,
a fim de analisar como esta sendo a resposta terapéutica desses pacientes, 0s medicamentos
utilizados, se pode estar ocorrendo reacdes adversas, bem como interagdes medicamentosas,
além de ressaltar a importancia do profissional farmacéutico em relacdo ao diabetes tipo 2.
Trata-se de um estudo quantitativo e prospectivo, exploratério e descritivo, que contou com
a coleta de dados de 17 pacientes diabéticos. O principal hipoglicemiante utilizado é a
metformina e as reacOes adversas detectadas estdo relacionadas ao uso de hipoglicemiantes.
A metformina interage com alguns farmacos utilizados, principalmente para hipertensdo. O
papel do profissional farmacéutico é saber orientar da melhor forma esses pacientes,
conhecendo a doenca, 0 medicamento e 0 paciente, exercendo sua funcdo com ética e
responsabilidade, promovendo a salde e bem-estar desses pacientes e o uso racional de

medicamentos.

Palavras-chave: Diabetes tipo 2; Farmacoterapia; 1dosos.



ABSTRACT

Type 2 diabetes is a chronic disease that has affected the population due to several factors,
which when not controlled, triggers numerous complications. Thus, the pharmacotherapeutic
follow-up of diabetic patients is necessary. This study aimed to evaluate the pharmacotherapy
of elderly diabetic patients treated at a university polyclinic, in order to analyze the therapeutic
response of these patients, the drugs used, whether adverse reactions may be occurring, as well
as drug interactions, in addition to highlighting the importance of the pharmacist in relation to
type 2 diabetes. This is a quantitative and prospective, exploratory and descriptive study, which
included data collection from 17 diabetic patients. The main hypoglycemic agent used is
metformin and the adverse reactions detected are related to the use of hypoglycemic agents.
Metformin interacts with some drugs used, mainly for hypertension. The role of the pharmacist
is to know how to best guide these patients, knowing the disease, the medication and the patient,
exercising their role ethically and responsibly, promoting the health and well-being of these
patients and the rational use of medication.

Keywords: Type 2 diabetes; Pharmacotherapy; Seniors.
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INTRODUCAO

Dados apontam que em 2017 o Brasil ocupava o 4° lugar no ranking entre os 10 paises
com maior nimero de pessoas diabéticas, com total de 12,5 milhGes de pessoas com diabetes,
perdendo apenas para os EUA que apresentam 30,2 milhdes de pessoas diabéticas, india com
72,7 milhGes de pessoas diabéticas e China, ocupando o 1° lugar, com 114,4 milhdes de
pessoas diabéticas. Segundo uma pesquisa realizada em 2013 pelo Instituto Brasileito de
Geografia e Estatistica (IBGE), juntamente com o Ministério da Salde, estimou-se que 6,2%
da populagdo brasileira acima dos 18 anos de idade foram diagnosticadas com Diabetes
Mellitus (DM), sendo que 7,0% se apresenta em mulheres e 5,4% em homens (SBD, 2019).

O DM é uma sindrome metabdlica que ocorre devido a falta ou diminuicdo da secrecao
do hormonio insulina, que é produzida pelas células beta, no pancreas. A insulina é responsavel
pela metabolizag&o da glicose no nosso organismo. Com o déficit de producéo desse hormdnio,
a glicose permanece na corrente sanguinea em altas concentracfes, 0 que se denomina
hiperglicemia (BRASIL, 2009).

A Sociedade Brasileira de Diabetes adotou critérios laboratoriais para diagnostico de
Diabetes no Brasil, seguindo os &mbitos da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), no qual se
considera um paciente normoglicémico aquele que apresenta glicose em jejum abaixo de 100
mg/dL, ap6s 2 horas de sobrecarga de 75 mg de glicose- Teste Oral de Tolerancia a Glicose
(TOTG), valores abaixo de 140 mg/dL e HbAlc menor que 5,7%. Considera-se um paciente
pré-diabético aquele que em jejum apresenta glicose entre 100 a 126 mg/dL, TOTG 75 mg entre
140 a 200 mg/dL e HbAlc entre 5,7 a 6,5%. J& um paciente com diabetes estabelecido,
apresenta glicose em jejum maior que 126 mg/dL, TOTG 75 mg acima de 200 mg/dL e HbAlc
acima de 6,5% (SBD, 2019).

Atualmente a diabetes € classificada em: Diabetes Tipo 1 (DM 1) na qual ocorre a
destruicdo das células beta do pancreas pelo sistema imunoldgico, levando a uma deficiéncia
de insulina; Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM 2), onde a insulina é produzida pelas células beta
pancredticas, mas sua acdo é dificultada por ocorrer resisténcia a insulina (90% dos casos se
desenvolvem com esse tipo de DM); Diabetes gestacional, onde ocorre o aumento de glicose
no sangue durante o periodo da gestacdo e outros tipos de Diabetes, que sd@o mais raras, que
sdo aquelas que incluem problemas genéticos das funcgdes das células beta, da acdo da insulina;
doencas do pancreas e enddcrinas e o uso de alguns medicamentos (SBEM, 2007).

Diversos fatores podem levar ao desenvolvimento de diabetes. Sedentarismo, dieta



inadequada, tabagismo, consumo de alcool, falta de acompanhamento e orientacdo aos
portadores de diabetes séo alguns fatores que implicam no desenvolvimento da hiperglicemia
e diabetes descompensado (SBD, 2019).

A hiperglicemia crénica ndo tratada corretamente pode acarretar em diversas desordens
no organismo, como lesdes da microcirculacdo, lesando e prejudicando o funcionamento de
alguns 6rgéos, como rins, olhos, nervos e coracdo. Pacientes com DM 2 tem uma pré-disposicao
maior em desenvolver AVC (Acidente Vascular Cerebral), infarto do miocardio e doenca
vascular periférica (SBEM, 2007). Isto ocorre pelo estresse oxidativo crénico que ocorre nos
tecidos e acarreta as principais complicagdes em pessoas com diabetes. A resisténcia periférica
se torna relevante em pacientes que desenvolvem DM 2 (MARCONDES, 2003).

As complicacGes do DM tem sido uma das principais causas de morte precoce na
maioria dos paises. Em 2015, 4 milhdes de pessoas entre 20 a 79 anos foram a ébito, sendo a
doenca cardiovascular responsavel por metade de 6bitos ocorridos em todos os paises (SBD,
2019). Segundo o DATASUS/MS, a taxa de mortalidade por complicacfes do diabetes com
pessoas acima de 60 anos de idade chegou a 90,1 a cada 100 mil habitantes, em 2017 (SBD,
2019).

Dentre os medicamentos hipoglicemiantes utilizados para tratamento de DM 2, temos
as sulfonilréias e as metiglinidas, que agem aumentando da secrecdo de insulina
(glibenclamida, repaglinida); as biguanidas, que reduzem a producéao hepatica de glicose com
menor acdo sensibilizadora da acéo insulinica (metformina); os inibidores da a-glicosidase,
que agem retardando a absorcao de carboidratos (acarbose); as glitazonas, que aumentam a
sensibilidade a insulina em mausculo, adipdcito e hepatdcito (pioglitazona); as gliptinas,
inibidores da DPP-4, que aumentam do nivel de GLP-1, aumentando a sintese e da secrecéo
de insulina, reduzindo glucagon (sitagliptina, vidagliptina); os miméticos e analogos do GLP-
1, que aumentam o nivel de GLP-1, aumentando a sintese e secrecdo de insulina, além da
reducdo de glucagon e retardo do esvaziamento gastrico (exenatida, liraglutida) e os inibidores
do SGLT2, que agem inibindo receptor SGLT2, prevenindo reabsorcdo de glicose no tubulo
proximal renal, promovendo glicosuria (dapaglifozina e empaglifozina). (SBD, 2019).

Muitos pacientes diabéticos tem dificuldade em manter o controle da glicemia e esse
controle ¢é essencial para reducdo do risco de complicacfes . Por isso se faz necessario avaliar
a farmacoterapia, a fim de promover a melhora do quadro clinico desses pacientes, orientando-
0os da melhor forma para melhorar seu estilo de vida e promover o uso racional de
medicamentos (BRASIL, 2009).



OBJETIVOS

Objetivo geral:
O objetivo deste trabalho ¢ avaliar a farmacoterapia de pacientes idosos com diabetes

tipo 2 atendidos em uma Policlinica Universitaria.

Objetivos especificos:

— Realizar o levantamento sobre os medicamentos utilizados por esses pacientes,

-Avaliar a resposta terapéutica,

-ldentificar possiveis interacdes medicamentosas e reagdes adversas que podem estar
interferindo no tratamento desses pacientes;

- Realizar encaminhamentos médicos se necessario;

- Discutir o papel do farmacéutico em relacdo a0 acompanhamento farmacoterapéutico
do DM 2.

METODOLOGIA

Esse foi um estudo quantitativo e prospectivo, exploratorio e descritivo, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Unicentro (COMEP) parecer n° 2.678.576 de 28 de maio de
2018, realizado entre novembro de 2018 e abril de 2019 com pacientes acima de 60 anos de
idade em uma Policlinica Universitaria de Guarapuava-PR (Policlinica Guairaca).

Foi realizada coleta de dados através de entrevista, realizada sob supervisdo
farmacéutica, na qual se obteve todos os dados necesséarios dos pacientes, como: Nome
completo, idade, sexo, peso, altura, data de nascimento, telefone, endereco, nivel de
escolaridade, quais seus habitos de vida (se tinha vicios ou ndo, ex.: uso de tabaco, alcool), se
tinha algum problema de salde ou doenca cronica (ex.: asma brénquica, dislipidemia,
hipertensdo, diabetes), como era sua alimentagdo, quais medicamentos utilizava, bem como
fontes de prescricao e posologia, se estava tendo alguma reacdo, se realizava atividades fisicas.

Para se obter as informacBes sobre os medicamentos (farmacocinética,
farmacodinamica, interagcdes medicamentosas e reagdes adversas), utilizou-se a base de dados

Micromedex® e Medscape e Scielo.



RESULTADOS

Durante a realizacéo do estudo, foram entrevistados 17 pacientes diabéticos geriatricos.
Dentre eles, 11 (64,7%) eram do sexo feminino e 6 (35,3%) do sexo masculino, entre 62 e 83
anos de idade.

ApOs a entrevista e coleta de dados, avaliou-se a farmacoterapia dos pacientes.
Obtiveram-se um total de 59 medicamentos utilizados entre esses 17 entrevistados, sendo uma
média de 3,5 medicamentos/paciente. No Grafico 1, observam-se 0s 15 medicamentos mais

utilizados por estes pacientes.

Grafico 1: Medicamentos mais utilizados pelos pacientes entrevistados. Guarapuava-
PR, novembro de 2021.
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Fonte: A autora, 2021.

Dos 17 pacientes entrevistados, 15 utilizam metformina, 12 utilizam losartana, 11
utilizam sinvastatina, 7 utilizam acido acetilsalicilico (AAS), 5 utilizam hidroclorotiazida; além
dos outros medicamentos ja indicados no grafico. Isso significa que além do diabetes ja
estabelecido, a maioria dos pacientes também apresentam outras doengas, como hipertenséo e
dislipidemia.

Apos avaliacdo dos principais medicamentos utilizados, avaliaram-se também as
queixas que os pacientes relataram, a fim de correlacionar com os principais sintomas de

reacOes adversas e interaces da farmacoterapia desses pacientes.



No gréfico 2, demonstram-se os principais sintomas referidos pelos pacientes durante a
entrevista.

Gréafico 2: Principais sintomas/reacdes referidas pelos pacientes durante a entrevista.

Guarapuava-PR, novembro de 2021.
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Fonte: A autora, 2021.

Durante a entrevista, foram relatadas algumas queixas, dentre elas, destaca-se a insonia,
tosse, taquicardia, diarreia, cefaleia, dispneia, pele seca, suor excessivo, constipacéo e nausea.
Diversos fatores podem estar contribuindo com o aparecimento desses sintomas, dentre
eles, o uso de medicamentos, especialmente os hipoglicemiantes. Dentre as reacdes citadas,
temos as reacOes adversas causadas pela metformina, a biguanida mais utilizada para tratamento
de DM 2. Dentre suas reagdes mais comuns, estdo diarreia, cefaleia, constipagcdo e nausea.
Algumas reaces estdo relacionadas ao uso de hipoglicemiantes, outras podem ser pelo uso de
antihipertensivos e dislipidémicos (MEDSCAPE, 2021).
ApOs avaliar a farmacoterapia e as principais queixas, avaliaram-se também as
principais interacdes medicamentosas. As principais interacBes de significado clinico
encontradas estdo demonstradas no Quadro 1.



Quadro 1: Principais interacdes medicamentosas com significado clinico encontradas durante

avaliacdo farmacoterapéutica individual. Guarapuava-PR, novembro de 2021.

MEDICAMENTOS
Losartana x AAS

Anlodipino x Sinvastatina

Glibenclamida x Sinvastatina

Furosemida x Metformina

Losartana x Insulinas (Regular e NPH)

Anlodipino x Metformina

Fluoxetina x Metformina

Empaglifozina x Hidroclorotiazida

Fenofibrato x Sinvastatina

Betametasona x Metformina

Prometazina x Metformina

Amitriptilina x Metformina

Glibenclamida x Sinvastatina

Fonte: A autora, 2021.

INTERACAO ‘
Um aumenta a toxicidade do outro. Avaliar
risco de hipotenséo e hemorragias.
Competitividade por enzima hepaética. Risco
de miopatia e rabdomidlise.
Glibenclamida aumenta o risco de miopatia
da sinvastatina
Furosemida aumenta os efeitos de
metformina. Avaliar risco de hipoglicemia.
Furosemida aumenta os efeitos da insulina.
Avaliar risco de hipoglicemia.
Anlodipino diminui efeitos da metformina.
Avaliar risco de hiperglicemia.
Fluoxetina aumenta os efeitos de
metformina. Avaliar risco de hipoglicemia.
Um aumenta o efeito do outro. Avaliar risco
de hipoglicemia e hipotensdo.
Um aumenta o efeito do outro. Avaliar risco
de miopatia e rabdomidlise.
Betametasona diminui os efeitos de
metformina. Avaliar risco de hiperglicemia.
Prometazina diminui os efeitos de
Metformina. Avaliar risco de hiperglicemia.
Amitriptilina  aumenta os efeitos de
metformina. Avaliar risco de hipoglicemia.
Glibenclamida aumenta risco de toxixidade
da sinvastatina. Avaliar risco de miopatia e
rabdomidlise.



Ao observar o quadro de interacgdes, nota-se que o medicamento metformina pode fazer
interacdo com diversos outros medicamentos. Portanto, durante avaliacdo da farmacoterapia, €
importante e de grande relevancia estar atento a monitoracéo do nivel de glicose no sangue. Por
isso, pacientes diabéticos devem aferir a glicemia do sangue regularmente, para manter sempre
0s niveis de glicose dentro dos parametros desejaveis, evitando risco de hipoglicemia e
hiperglicemia.

Quando eram detectados problemas relacionados a farmacoterapia, reacdes adversas
relevantes e interacdes medicamentosas graves, foram elaborados encaminhamentos e
entregues ao paciente, com a orientacao de a levar ao profissional médico, para que realizasse
a reavaliagdo da farmacoterapia desses pacientes. Além disso, todos 0s pacientes receberam

orientagdes farmacologicas e nao-farmacoldgicas.

DISCUSSOES

Entre os medicamentos utilizados pelos pacientes, os mais utilizados pelo grupo
entrevistado foram a metformina, losartana, sinvastatina, AAS e hidroclorotiazida. Resultados
semelhantes foram observados em outros estudos. PRADO, Francisco e Barros (2016),
relataram que os medicamentos mais utilizados pelos pacientes idosos e diabéticos
entrevistados sdo a metformina, glibenclamida, &cido acetilsalicilico, captopril e
hidroclorotiazida. Outro estudo de SANTOS, Carneiro, Chald, Urias e Brum (2016) obtiveram
como resultado os principais medicamentos utilizados pelos pacientes idosos e diabéticos
metformina, glibenclamida, insulina NPH, losartana, AAS, furosemida e sinvastatina. Portanto,
sdo considerados os medicamentos mais prescritos para pacientes idosos com DM 2 e
hipertensdo, visto que a maioria que possuem DM 2 também ja desenvolveram outras doencas,
como a hipertensao e dislipidemia.

Durante a avaliacdo das principais queixas, os pacientes relataram diarreia, cefaleia,
constipacdo e nausea. Um estudo realizado por Neres (2018), indica que as principais reaces
adversas causadas por biguanidas e sulfonilreias sdo a ndusea, vomito, diarreia, dor abdominal
e inapeténcia. Analisando os medicamentos hipoglicemiantes na base de dados Medscape,
encontra-se tambeém como principais efeitos adversos: diarreia, nausea, vomito, cefaleia,
constipacéo, dispepsia, dispneia. Portanto, muitas dessas reacdes adversas podem ser causadas

pelos hipoglicemiantes utilizados pelos pacientes.



Para que o paciente sofra menores impactos com as reacfes adversas, € importante que
0 mesmo seja orientado a monitorar a glicose, aferindo a glicemia capilar regularmente, para
analisar se a dose do medicamento esta sendo efetiva para seu caso.

Foram analisadas também, as principais interacfes medicamentosas em relagdo aos
medicamentos usados por esses pacientes com diabetes. Dos 17 pacientes entrevistados, 3 ndo
apresentaram interagcdo medicamentosa. A maioria das interagdes encontradas, usando a base
de dados Medscape, foi em relacdo a alguns anti-hipertensivos, dislipidémicos e principalmente
o hipoglicemiante metformina. A maioria sdo de interagdes moderadas, porém uma de interacdo
grave, entre metformina e furosemida. Furosemida e metformina interagem por sinergismo, ou
seja, um pode aumentar a toxicidade do outro e aumentar o risco de hipoglicemia. Por isso deve
se atentar ao uso desses farmacos em concomitancia. Fernandes (2019) relatou que o
medicamento metformina interage com outros hipoglicemiantes e antihipertensivos, incluindo
carvedilol, furosemida e hidroclorotiazida, onde pode haver grande risco de hipoglicemia. No
estudo de SANTOS et al, Carneiro, Chald, Urias e Brum (2016), o medicamento metformina
estd presente com 15,77% de causas de interacdo, ficando abaixo somente do medicamento
losartana e furosemida.

O profissional farmacéutico dentro da farmécia € de suma importancia para orientagdo
em relacdo ao diabetes tipo 2, visto que é o profissional da area da salde em que 0s pacientes
tem mais contato e confiabilidade. Por isso é muito importante o farmacéutico conhecer a
fisiopatologia da doenca, estudar sobre os farmacos, estar por dentro das principais reacdes
adversas, posologia, interacbes medicamentosas, para realizar uma atencdo farmacéutica de
qualidade aos seus pacientes. Além disso, o farmacéutico também pode orientar sobre o
tratamento ndo farmacoldgico, e ressaltar a importancia de uma dieta equilibrada importancia
da realizacdo de atividades fisicas como auxiliares na reducdo da hiperglicemia. Pode também
encaminhar esses pacientes a outros profissionais, como endocrinologista, nutricionista e
educador fisico. E um profissional que pode auxiliar esses pacientes a melhorar seus quadros
clinicos e manter um estilo de vida mais saudavel, promovendo o uso racional de medicamentos

e a salide e bem-estar desses pacientes.



CONCLUSAO

O Diabetes Mellitus Tipo 2 € um problema de satde que vem crescendo muito com o
passar do tempo.

Foram avaliados 17 pacientes idosos e durante a avaliagdo farmacoterapéutica 0s
principais medicamentos utilizados para diabetes, foram a metformina, insulina NHP, insulina
Regular, glibenclamida e empaglifozina, além dos antihipertensivos e dislipidémicos.

Algumas das reacdes adversas relatadas durante entrevista sdo relacionadas aos
farmacos utilizados e foram encontradas algumas interacbes medicamentosas relacionadas ao
uso do medicamento metformina que podem causar hipoglicemia ou hiperglicemia. Sendo
assim, é importante monitorar sempre a glicose do paciente e estar atento aos medicamentos
que estdo sendo utilizados.

O profissional farmacéutico tem um papel muito importante em relagédo ao DM 2. Saber
orientar da melhor forma, ser ético e responsavel quando estd em atuacdo. Sua fungdo é

promover o uso racional de medicamentos e a salde e bem-estar dos seus pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1:
INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

-~ FACULDADE

GUAIRACA

ORIENTADORA Dra. Tatiana Herrerias

EQUIPE Alunos do curso de Farmécia da Faculdade Guairaca

TITULO: Avaliacido da utilizagdo de medicamentos por idosos através de analises

laboratoriais e nutricionais.
DADOS PESSOAIS DO(A) ENTREVISTADO(A)

Nome:

Cidade:
Tel. para Contato: (___ )

Data de Nascimento: / / Altura: Peso:

Sexo: () Masculino ( ) Feminino

NIVEL DE ESCOLARIDADE DO ENTREVISTADO(A)

1.
DADOS DO ENTREVISTADO REFERENTES A PESQUISA

HABITOS:
1. Faz uso de Alcool: Sim( ) Na&o( )
2. Caso a resposta for SIM especifique com
frequéncia:

3. Faz uso de Tabaco (Cigarro, Charuto, etc.): Sim( ) Nao( )
4. Caso a resposta for SIM especifique com

frequéncia:

DOENCAS:
1. DISLIPIDEMIAS:

Diabetes ( ) Colesterol ( ) Hipotiroidismo ( )
2. CARDIOVASCULARES

que

que



Hipertensao ( ) Coracéo ( ) Especifique:
DOENCAS NEURODEGENERATIVAS
Parkinson ( ) Alzheimer ( ) Outras ( ) Especifique:

3. DOENGCAS HEPATICAS ( ) DOENCAS RENAIS ( )
DOENCAS PULMONARES () ARTROSE () ARTRITE ()

. CANCER () Especifique:

4
5. PROBLEMAS DE COLUNA () Especifique:
6

7. Reposicdo Hormonal: Sim ( ) Nao ( ) Especifique:

SINTOMAS APRESENTADOS PELO PACIENTE

SINTOMA SIM | NAO |SINTOMA SIM NAO
Insbnia Tosse
Hipersonia Pele Seca
Nausea/ Vomito Suor Excessivo
Falta de Apetite Dor de Cabeca
Taquicardia Diarreia
Falta de ar Constipacao
Tremor
Outros Sintomas:
TABELA DE MEDICAMENTOS
MEDICAMENTO | POSOLOGIA | TEMPO DE | PRESCRICAO | FONTES
uso
SIM( )
NAO ( )
SIM( )
NAO ( )
SIM( )
NAO ( )
SIM( )
NAO ( )




SIM ()
NAO ( )

SIM( )
NAO ( )

SIM ()
NAO ( )

SIM ()
NAO ()

SIM ()
NAO ()

RESULTADO DE EXAMES

VALORES DE REFERENCIA

ALT:

AST:

CRETININA:

ALBUMINA:

PROTEINA TOTAIS:




