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1. Introdução  

Todos os recém-nascidos (RN), de termo ou pré-termo (PT), sofrem uma queda fisiológica da concentração da 

hemoglobina (Hb) à medida que transitam dum ambiente intrauterino relativamente hipóxico para um ambiente 

extrauterino rico em oxigénio. A anemia fisiológica da infância é um fenómeno benigno caracterizado pela mudança 

na produção de hemoglobina fetal (HbF), com alta afinidade para o oxigénio, para a Hb adulta (HbA) com menor 

afinidade para o oxigénio, combinada com a redução transitória da produção de eritropoetina (EPO) e consequente 

supressão da eritropoiese.2, 3 Nos RN PT, pelas suas características particulares, que serão explanadas ao longo 

deste consenso, ocorre um maior declínio do valor de Hb nesta transição.2 

Definição 

O termo anemia da prematuridade refere-se à queda fisiológica normal da Hb e Htc ao longo das primeiras 4 a 8 

semanas de vida num RN PT.1 Os valores de Hb destes, são mais baixos ao nascimento em comparação com os dos 

RN de termo e o declínio pós-natal é mais precoce e pronunciado, sendo proporcional ao grau de prematuridade. 

(Anexo I – Figura.1).3 

A anemia da prematuridade é uma anemia normocítica, normocrómica e hiporregenerativa caracterizada por um 

baixo nível sérico de EPO.1 Apesar de ser tradicionalmente descrita como nutricionalmente "insensível", o estado do 

ferro é crítico, na medida em que a depleção das reservas e a suplementação insuficiente podem comprometer a 

eficácia da EPO diminuindo a produção medular e exagerando o grau de anemia.2 

 

2. Epidemiologia 

A prevalência é variável em diferentes estudos, dependendo do grau de prematuridade e da idade pós-natal. Em RN 

pré-termo com idade gestacional (IG) < 32 semanas são descritas prevalências entre 53%13 e 39 %.14 

A anemia da prematuridade ocorre, geralmente, entre a 3ª e a 12ª semana pós-natal no RN com IG <32 semanas e 

costuma desaparecer entre os 3 e os 6 meses de vida.3 

Num estudo com 40 RN Extremo Baixo Peso (EBP) as concentrações médias de Hb (g/dl) caíram de 18,2 ao nascer 

para um nadir médio de 9,5 às seis semanas.18 Valores de 7 a 8 foram comuns mesmo na ausência de perdas 

significativas. Os valores de Htc (%) foram mais baixos nos RN com menor peso ao nascimento, com nadir médio 21 

versus 24 nos RN de peso inferior a 1000 g e peso entre 1000 e1500 g, respetivamente.3, 18, 20 

 

3. Fisiopatologia 

A causa primária da anemia da prematuridade é a incapacidade de aumentar apropriadamente a produção de EPO, 

em resposta à diminuição do valor de Hb e à diminuta disponibilidade tecidular de oxigénio.3-5  

São fatores que contribuem para o agravamento da anemia da prematuridade: o crescimento rápido com 

hemodiluição durante o período neonatal, a redução da sobrevida dos eritrócitos, as perdas hemorrágicas 

(iatrogénicas ou não) e a presença concomitante de doença pulmonar, que associada a altos níveis de HbF se traduz 

por uma entrega deficitária de oxigénio aos tecidos 2, 4, 5 
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Em resumo, a anemia da prematuridade é uma condição multifatorial que resulta da combinação de uma produção 

inadequada de glóbulos rubros (GR), perda de sangue e deficiência de ferro, que é exacerbada pela imaturidade do 

sistema hematopoiético dos RN prematuros. 

 

4. Etiologia 
A EPO não passa a barreira placentária e a produção fetal aumenta com a idade gestacional. No PT os níveis de 

EPO aumentam ligeiramente em resposta à anemia e à hipoxia tecidular, contudo a resposta é menor do que a 

observada na criança e adulto face ao mesmo grau de anemia.22 Mesmo na presença de anemia, os níveis 

plasmáticos de EPO são baixos como resultado da insensibilidade relativa dos quimiorrecetores hepáticos imaturos 

do fígado em resposta à hipoxia. 2, 21 

 

4 a) Compromisso da produção de eritropoetina (EPO)  

A EPO é a principal hormona reguladora da eritropoiese sendo mensurável durante toda a gestação. O local de 

produção modifica-se ao longo da vida fetal, sendo inicialmente produzida pelo fígado fetal e a partir do 3º trimestre 

pelas células intersticiais corticais do rim. O estímulo para a sua produção é a hipoxia tecidual, sendo regulada pelo 

fator de transcrição - Fator Induzível por Hipoxia - 1 (HIF-1).3 

A produção fetal aumenta com a IG, em particular no terceiro trimestre de gestação, como resposta às necessidades 

crescentes de oxigénio do feto num ambiente uterino hipóxico, propiciando aumento nos valores de Hb, Htc e 

reticulócitos. 

Nos PT, os níveis de EPO aumentam, modestamente, em resposta à anemia e à hipoxia, contudo ainda aquém do 

que se assiste em crianças mais velhas e adultos com o mesmo grau de anemia.  Os mecanismos específicos que 

levam à discrepância entre a concentração sérica de EPO e a gravidade da anemia são incertos.3 

As vias patogénicas propostas envolvem o local de produção da EPO (fígado versus rim) e a regulação dos fatores 

de transcrição como o HIF-1. Estes fatores ativam os genes-alvo que codificam a EPO em resposta à hipoxiaErro! A 

origem da referência não foi encontrada.. O aumento de feedback no mRNA EPO hepático parece ser menor do 

que no do rim, evitando, desta forma, a ocorrência de policitemia e hiperviscosidade secundários à hipoxia tecidual 

intrauterina. 19, 20  

Além da diminuição da síntese de EPO, mecanismos adicionais como depuração e catabolismo, parecem contribuir 

para os baixos níveis plasmáticos de EPO no RN PT. 20 

 

4 b) Perda de sangue 

A perda de sangue iatrogénica é o fator que mais contribui para a anemia da prematuridade e para a sua 

persistência. 2, 3, 22  

O volume de perda de sangue é diretamente proporcional à gravidade da doença e inversamente proporcional à IG.  

Os RN EBP perdem aproximadamente 11-22ml/kg de sangue por semana nas primeiras seis semanas de vida, valor 

significativo para um volume de sangue do RN de aproximadamente 80 ml/kg. 21,22  
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Existe uma forte correlação entre a quantidade de sangue perdida por flebotomia e o número de episódios 

transfusionais. 3, 6-8, 23, 24 

 

4 c) Redução da sobrevida dos GR  

 A sobrevida do eritrócito no RN de termo é de aproximadamente 60 a 80 dias, reduzindo para 45 a 50 dias nos PT 

com extremo baixo peso, em comparação com o adulto (120 dias).  21, 22 O aumento da suscetibilidade à lesão 

oxidativa pode contribuir para a redução da sobrevida do eritrócito no recém-nascido, o que contribui para a 

gravidade da anemia. 3, 20, 22 

 

4 d) Crescimento, Diluição 

O aumento do peso corporal e do volume sanguíneo, durante o primeiro mês de vida, contribuem para a diminuição 

dos valores de Hb e Htc neste período. 5 

 

4 e) Depleção de ferro 

A depleção de ferro, embora não esteja diretamente envolvida na patogénese, pode limitar a recuperação da anemia 

da prematuridade. 

O nascimento prematuro (em especial antes do 3º trimestre de gestação) priva o PT da maior parte da transferência 

transplacentária de ferro e de uma significativa eritropoiese fetal in útero. Associando isto a uma rápida taxa de 

crescimento, com maior utilização e depleção das reservas de ferro, faz com que ocorra um estado de défice de ferro 

que contribui para a perpetuação da anemia da prematuridade. 20  

 

4 f) Baixos níveis de vitamina B12 ou folato  

Os PT têm ainda deficiências relativas em micronutrientes necessários à eritropoiese (folato, proteínas, vitaminas E e 

B12). Às baixas reservas ao nascimento acresce o défice pós-natal devido à imaturidade gastrointestinal, 

alimentação entérica limitada e biodisponibilidade de micronutrientes.  21 A inflamação crónica das comorbilidades 

associadas à prematuridade também contribui para a anemia hiporregenerativa. 21 

Dados de ensaios clínicos sugerem que nos RN PT em tratamento com EPO, a suplementação de folato e B12 pode 

aumentar a eritropoiese.9 

 

5. Manifestações clínicas 

A principal consequência fisiológica da anemia é a diminuição da entrega de oxigénio, que corresponde à taxa à qual 

o oxigénio é transportado dos pulmões para os tecidos, o que depende do débito cardíaco, concentração de Hb, 

capacidade de transporte de oxigénio pela Hb (afinidade) e da saturação arterial de oxigénio. No PT com anemia, as 

alterações fisiológicas para tentar manter a entrega de oxigénio adequada, visam aumentar o débito cardíaco e 

incluem o aumento da frequência cardíaca e do volume de ejeção. 22 



                                             

ANEMIA DA PREMATURIDADE 
 

REVISÃO 2025 

Código 
--------------- 
Pág. 4 / 16 

 

 

Edição n.º 1 / ano   
ou  
Revisão n.º n /ano   

   
 

Aprovado em       
__/__/_____ 

Validade até:       
__/__/_____ 

 

Muitos PT são assintomáticos apesar de valores de hemoglobina < 7g/dl. Contudo outros são sintomáticos para 

valores semelhantes ou até mais elevados devido à reduzida capacidade de compensar o grau de anemia. As 

manifestações clínicas de anemia incluem taquicardia sem outra explicação, aumento ponderal insuficiente, aumento 

da necessidade de oxigénio ou de suporte respiratório, assim como o aumento dos episódios de apneia ou 

bradicardia 22. 

 

6. Avaliação laboratorial 

Os achados laboratoriais característicos da anemia da prematuridade são a anemia normocrómica e normocítica, 

a baixa contagem reticulocitária, o exame medular com precursores eritrocitários reduzidos (se realizado) e níveis 

séricos de EPO baixos (não realizado rotineiramente) 22. 

O Htc ou a Hb devem ser monitorizados semanalmente em PT com extremo baixo peso nas primeiras semanas de 

vida. Posteriormente, não é necessário monitorizar por rotina nos PT saudáveis em crescimento. Crianças com 

doença persistente (como displasia broncopulmonar) ou patologia cirúrgica podem necessitar de monitorização mais 

regular. 22  

A avaliação dos reticulócitos (contagem absoluta de reticulócitos) pode ser útil para descartar outra causa de 

anemia (como a hemólise por exemplo) e nos casos com valores de Hb ou Htc próximo do limiar para transfusão. Os 

índices reticulocitários, nomeadamente o conteúdo de hemoglobina do reticulócito (RET-He), é um indicador 

precoce de deficiência de ferro e pode ajudar a orientar a sua suplementação. 22 

A deficiência de ferro pode ser diagnosticada usando parâmetros bioquímicos como o ferro sérico, a ferritina sérica e 

a saturação de transferrina. No entanto, esses parâmetros são alterados por estados inflamatórios e exigem colheitas 

de grandes volumes de sangue. A análise dos índices reticulocitários ajudam a contornar esta dificuldade da 

avaliação dos parâmetros bioquímicos do ferro, usando a mesma amostra usada para exames de hemograma 

completo.  25 

A contagem de reticulócitos e a avaliação das características dessas células (tamanho ou conteúdo de Hb) fornecem 

informações sobre a atividade eritropoiética atual da medula óssea. Os reticulócitos são eritrócitos imaturos com vida 

útil de apenas 1 a 2 dias. Quando estes são libertados pela primeira vez da medula óssea, a medição do seu 

conteúdo ou volume de Hb pode refletir a quantidade de ferro imediatamente disponível para eritropoiese, não sendo 

afetados pelas transfusões de eritrócitos. 25-27 Existem dois índices de conteúdo de hemoglobina de reticulócitos: 

“CHr” e “RET-He”, ambos correspondem ao conteúdo de hemoglobina do reticulócito (nomenclatura variável de 

acordo com analisador presente no laboratório).24, 25 Valores inferiores a 29 pg refletem défice de ferro. 24, 25, 61 

 
7. Medidas preventivas 
 
Antecipar e prevenir a anemia da prematuridade é essencial nos cuidados dos RNPT. O reconhecimento dos 

mecanismos fisiopatológicos e morbimortalidade associada, permite atuar nas várias vertentes e reduzir possíveis 
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complicações que possam advir da anemia da prematuridade ou de riscos associados ao seu tratamento 

transfusional. 

 

7 a) Laqueação tardia do cordão umbilical 

A prevenção da anemia da prematuridade começa no período pré-natal, melhorando a transfusão placenta-feto 

através da laqueação tardia do cordão. A laqueação do cordão, 30 a 60 segundos após o nascimento em posição 

inferior à placenta pode trazer benefícios como: 28-32  

- Diminuição do risco de anemia tanto em recém-nascidos de termo como em prematuros; 

- Melhoria do estado hemodinâmico e diminuição da necessidade de suporte inotrópico; 

- Melhoria da perfusão cerebral e dos outros órgãos alvo; 

- Aumento do aporte de células estaminais provenientes da placenta; 

- Melhoria das reservas de ferro; 

- Menor risco de hemorragia intraventricular;  

- Menor risco de enterocolite necrosante. 

Apesar dos benefícios apresentados, têm vindo a ser discutidas preocupações como o risco de policitemia e de 

hiperbilirrubinemia. Outra preocupação é a possibilidade de atrasar o apoio à reanimação. Porém, mais recentemente 

na última década, surgiu o conceito de levar a reanimação para junto da mãe e, se possível, com o cordão intacto.1, 

28-31 

 

7 b) Expressão do cordão umbilical (cord milking)  

Consiste em “espremer” o cordão umbilical da extremidade placentar no sentido do RN, antes da saída da placenta. 

Os benefícios são semelhantes aos da clampagem tardia do cordão mas com um método mais rápido, teoricamente 

promovendo a transferência de sangue placentar sem atrasar a reanimação neonatal. As condições técnicas para 

esta prática são ainda alvo de investigação, nomeadamente o número de ciclos (2 a 4 vezes) e comprimento do 

cordão (cerca de 20 cm). Pelas últimas recomendações de reanimação neonatal, pode efetuar-se esta técnica acima 

das 28 semanas de gestação.1, 28, 29 ,31 ,33, 34  

 

7 c) Reduzir as colheitas sanguíneas  

Reduzir as perdas por colheitas frequentes, através de planeamento adequado, uso de amostras pequenas 

(micrométodo) e análises iniciais através de sangue do cordão umbilical. Outras estratégias, não invasivas, têm sido 

alvo de investigação, como é exemplo a monitorização não invasiva do balanço entrega-demanda de oxigénio 

(NIRS). 28,31,36  
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7 d) Nutrição 

Para prevenção da anemia da prematuridade é necessária uma adequada nutrição, nomeadamente no aporte 

proteico, calórico, vitamina B12, ácido fólico e ferro. A suplementação por rotina com ferro é essencial para criar um 

substrato adequado para a eritropoiese.35 

Os RNPT alimentados entericamente necessitam de suplementação com ferro de 2 a 3 mg/kg/dia. No entanto, se 

alimentados exclusivamente com leite materno, podem ser necessário doses mais elevadas de até 6 mg/kg/dia, 

considerando doses ainda mais elevadas em recém-nascidos com uma resposta reticulocitária mais robusta ou idade 

gestacional mais baixa. Quando alimentados com fórmulas infantis fortificadas, as necessidades de suplementação 

são mais baixas, normalmente entre 1 a 3 mg/kg/dia. 28, 36-40 

 

8 Terapêutica 

 

8 a) Estimuladores da eritropoiese 

A administração de estimulantes de eritropoiese, quer a eritropoetina recombinante humana (r-EPO) , quer o seu 

análogo de ação longa, a darbopoietina, foi proposta como uma estratégia de tratamento da anemia da 

prematuridade.1, 29, 30, 41, 42 

A EPO é o transportador primário na síntese da hemoglobina no prematuro. Dada a deficiência relativa da sua 

produção no prematuro, vários estudos procuram estudar a sua segurança e eficácia nestes doentes. Parece haver 

um aumento da contagem reticulócitos e da eritropoiese, porém os resultados não são consistentes quanto à redução 

no número de transfusões. 44  

Vários estudos de 2017 a 2019 mostraram a associação entre o uso precoce de EPO e a redução do volume total de 

transfusões, da hemorragia intraventricular, da leucomalácia periventricular, da enterocolite necrosante e da 

exposição a múltiplos dadores. Porém, dada a heterogeneidade dos resultados, são necessários mais estudos que 

validem estes achados. 

A revisão mais recente da Cochrane, não demonstra benefício na diminuição do número de dadores expostos,  

sobretudo nos RNPT extremo baixo peso e nos doentes em estado crítico, uma vez que estes doentes foram 

transfundidos antes da administração da EPO.  

Dado que a eritropoetina é um fator de crescimento vascular, surgiram preocupações de que a sua administração 

pudesse aumentar o risco e a gravidade da retinopatia da prematuridade (ROP). Este risco foi observado em estudos 

iniciais com uso de EPO precoce, mas não foi replicado em estudos subsequentes.  1, 43-47  

Relativamente à Darbopoetina, existem alguns centros com protocolos próprios para o seu uso, no entanto, na última 

revisão publicada da Cochrane os autores referem a necessidade de mais estudos para a sua recomendação. 30, 41, 47-

50  

O papel na neuroproteção nos prematuros que realizaram estimuladores da eritropoiese parece promissor, mas os 

resultados são díspares nos vários estudos publicados, e não demonstraram um benefício claro. 48-50  
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Tendo em conta os benefícios limitados identificados até ao momento, a administração de estimuladores da 

eritropoiese não é recomendada por rotina. 

Atualmente, a EPO é considerada em recém-nascidos com anemia em situações não emergentes, situações em que 

os pais não concordam com a transfusão de eritrócitos (por exemplo, testemunhas de Jeová) e para prevenção de 

anemia em recém-nascidos com doença hemolítica aloimune. A dose recomendada é de 300 µg/kg administração via 

subcutânea, 3 vezes por semana, iniciando na primeira semana de vida. Nos recém-nascidos em que se considera 

esta terapêutica, de forma a reduzir o risco de desenvolver anemia por deficiência de ferro, deve-se suplementar com 

ferro, dose de 3 até 9 mg/kg/dia.1, 30, 61 

Portanto, para uma recomendação robusta quanto à segurança e eficácia do uso de estimuladores da eritropoiese 

são necessários mais estudos.28, 30, 47, 51, 52  

 

8 b) Transfusão de concentrado de eritrócitos (CE) 

Constitui o tratamento principal da anemia da prematuridade, sendo o mais rápido a otimizar o aporte de oxigénio aos 

tecidos. 1  

A sua realização tem riscos associados e possíveis complicações. A transfusão, apesar de ser um tratamento rápido, 

é uma medida temporária, uma vez que o seu efeito na inibição medular da eritropoiese pode induzir o aumento de 

necessidade transfusional futura. Outros riscos associados podem ser:  hipercaliémia, hipocalcémia, infeção, reações 

alérgicas, doença enxerto versus hospedeiro, lesão pulmonar aguda, sobrecarga hemodinâmica e efeitos tóxicos dos 

vários componentes (anticoagulantes e conservantes). 53 

Estudos controlados randomizados e meta-análises, que incluíram RNMBP, demonstraram que o uso de critérios 

mais restritivos versus critérios mais permissivos para transfundir, reduziram o número de transfusões sem aumentar 

a morbimortalidade dos RN. Ambos os grupos apresentaram resultados semelhantes quanto a comorbilidades e 

revelaram outcomes de neurodesenvolvimento semelhantes. 28, 41, 51, 54-58  

 

8 b1) Seleção de concentrado de eritrócitos 

Existem recomendações, na transfusão de concentrado eritrocitário, sobretudo nos RNPT, que incluem a 

desleucocitação e irradiação dos glóbulos rubros (GR). 

A administração de GR desleucocitados é uma recomendação universal, encontrando-se regulamentada em norma 

pelo Instituto Português do Sangue. Simultaneamente, é recomendada a irradiação dos GR, se antecedentes de 

transfusão intrauterina, se necessidade de realizar uma enxanguíneo transfusão ou se RN com peso inferior a 1200g. 

Porém, em situações emergentes, aceita-se a não irradiação prévia. 52, 57 

Relativamente, a uso de GR Citomegalovirus negativos, não há consenso internacional quanto à sua realização. 

Existem recomendações que salvaguardam a sua realização, nomeadamente as britânicas. 51, 55, 56 

Os hospitais devem estabelecer políticas que promovam a diminuição de exposição a múltiplos dadores. Assim, a 

criação de bolsas satélite realizadas a partir de um único dador permite reduzir essa exposição, não parecendo 

traduzir-se negativamente no prognóstico destes doentes. 1, 52, 57 
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8 b2) Admnistração de concentrado de eritrócitos 

Quanto ao volume a administrar, não está definido um volume concreto. Habitualmente, considera-se 10 a 20 ml/kg, 

que podem ser perfundidos em 2 a 4 horas. Situações particulares, de instabilidade hemodinâmica ou hipovolémia 

por hemorragia pode-se considerar um volume menor, cerca de 10 ml/Kg, a perfundir mais rapidamente em 1 a 2 

horas. 51, 57, 59 

 

9. Critérios transfusionais 

Atualmente, não existem critérios universalmente aceites para a transfusão de GR. 1, 51, 62   

As recomendações para transfusão assentam numa combinação de critérios que incluem: o nível de Hb, o tipo de 

suporte respiratório e necessidade de oxigenoterapia, a estabilidade hemodinâmica e o número de dias de vida do 

prematuro. 28, 30, 42, 51, 52, 55-57 

 

As recomendações propostas encontram-se na seguinte tabela. 28, 51, 52, 55, 56, 58,60 

Tabela 1 - Orientações para transfusão de CE em RNPT  

Idade pós-natal Hb (g/dl) 

Semanas de vida Ventilação moderada / 

significativa* 

Ventilação mecânica mínima+ / sob 

oxigenoterapia 

Sem oxigenoterapia 

1ª semana < 12 <10 <10 

2ª semana <10 <9 <7# 

 3 semanas <10 <8 <7# 

Legenda: 

# Hb < 8,5g/dL se clinicamente justificável: 

- Taquicardia (>180/min) ou taquipneia (>60/min) ≥ 24h 

- Duplicação das necessidades de oxigénio em relação às 48h anteriores 

- Acidose metabólica com pH < 7,20 ou com lactato sérico ≥ 2,5 mEq/L 

- Aumento ponderal <10g/d nos 4 dias anteriores, a receber ≥ 120kcal/Kg/d 

- Submetida a cirurgia dentro de 72 horas 

Em recém-nascidos prematuros pelas 4-6 semanas de vida, clinicamente bem, assintomáticos com Hb < 7 g/dL e reticulócitos  2%, 

considerar não transfundir. 

 

* Ventilação mecânica moderada/ significativa: Convencional (MAP >8 cm H2O e FiO2 > 0,4) ou Alta frequência (MAP >14 cm H2O e FiO2 > 0,4) 

 

+Ventilação mínima: Convencional (MAP ≤8 cm H2O e FiO2 ≤ 0,4) ou Alta frequência (MAP <14 cm H2O e FiO2 < 0,4) 

 

Estes limites não são indicados para recém- nascidos com cardiopatia, doença hemolítica aloimune, hemorragia 

grave, hipertensão pulmonar persistente grave ou em ECMO. 
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Abreviaturas: 

CHr – conteúdo de hemoglobina do reticulócito 

CE – concentrado eritrocitário 

EBP – extremo baixo peso 

EPO – eritropoetina  

GR - glóbulo rubro = glóbulo vermelho = eritrócito = hemácia 

HCM - hemoglobina corpuscular média 

Hb – hemoglobina 

Hb A – hemoglobina forma adulta 

Hb F – hemoglobina Fetal  

HIF-1 - fator Induzível por hipoxia-1 

Htc – hematócrito 

IG – idade gestacional 

MBP – muito baixo peso 

r-EPO – eritropoetina recombinante humana 

RET-HE – hemoglobina reticulocitária 

RN - recém-nascido 

RNEBP – recém-nascido extremo baixo peso 

RNMBP – recém-nascido muito baixo peso 

PT – pré-termo 
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Anexos:  

 

ANEXO I 

 

 

Figura.1 Intervalos de referência para hemoglobina nos primeiros 28 dias após o nascimento em RN com mais de 35 

semanas de gestação (A) e RN com menos de 35 semanas de gestação (B). Intervalos de referência para 

hematócrito nos primeiros 28 dias após o nascimento de RN com mais de 35 semanas de gestação (C) e RN com 

menos de 35 semanas de gestação (D). 

 A linha sólida representa a média, e as linhas pontilhadas representam os percentis 5 e 95. (Baseado em dados 

publicados anteriormente por Henry e Christensen [16] e Jopling et al. [17])  

 

 


