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ABSTRACT

Introduction: As the population ages and life expectancy
increases, the global incidence and prevalence of ischemic
stroke tends to rise significantly. In this context, the need arises
to evaluate new predictive markers of mortality, such as
absolute monocyte count, lymphocyte-to-monocyte ratio,
neutrophil-to-lymphocyte ratio and C-reactive protein (CRP)
levels which, besides being easily accessible and affordable,
manage to predict the outcome in patients with acute stroke.
Objectives: the aim of this study was to evaluate the
association between inflammatory markers and the mortality in
ischemic stroke patients.

Methods: this is a retrospective observational study based on
the analysis of electronic medical records and laboratory tests of
in-patients who suffered an ischemic stroke in Cascavel/PR. A
descriptive statistical analysis was conducted to determine
patients” profile according to the outcome and a logistic
regression model was applied in order to verify the variables
associated with mortality. Only data with a p-value <0,05 was
considered.

Results: Out of the 65 patients who suffered an ischemic stroke
included in the study, 50 were discharged and 15 died in
hospital. Among the inflammatory markers, the neutrophil-to-
lymphocyte ratio (OR 1.55; p-value <0,01) was associated with
a greater chance of death. Patients who died presented with
higher levels of ultra-sensitive CRP, higher absolute monocyte
count, lower lymphocyte-to-monocyte ratio and higher
neutrophil-to- lymphocyte ratio.

Conclusion: the elevated neutrophil-to-lymphocyte ratio may be
significantly associated with negative outcomes following an
ischemic stroke.

Keywords: Ischemic  stroke, inflammatory  markers,

neutrophils, monocytes, lymphocytes, CRP

RESUMO

Introdugéo: A medida que a populagéo envelhece e a expectativa de
vida aumenta, a incidéncia global e a prevaléncia de AVC isquémico
tendem a aumentar significativamente. Nesse contexto, surge a
necessidade de avaliar novos marcadores preditores de mortalidade,
como a contagem absoluta de mondcitos, relagdo linfécitos sobre
monacitos, relacéo neutrdfilos sobre linfcitos e niveis de proteina C
reativa ultrassensivel, que além de serem de facil acesso e baixo
custo, sugerem indicar desfecho no paciente com AVC agudo.
Objetivos: 0 objetivo deste estudo foi avaliar a associagdo dos
marcadores inflamatérios com a mortalidade de pacientes com AVC
isquémico.

Métodos: trata-se de um estudo retrospectivo observacional a partir
de prontuarios eletrénicos e exames laboratoriais de pacientes com
AVC isquémico em uma unidade hospitalar de Cascavel/PR. Uma
analise estatistica descritiva foi conduzida para determinar o perfil dos
pacientes segundo o desfecho e aplicado um modelo de regressao
logistica para verificar as variaveis associadas a mortalidade. Foram
considerados significativos apenas os dados com p-valor <0,05.
Resultados: Dos 65 pacientes que foram admitidos no estudo, 50
receberam alta hospitalar e 15 foram a 6bito no hospital. Entre os
marcadores inflamatdrios, a relacdo de neutréfilos sobre linfdcitos
(OR 1,55; p-valor <0,01) mostrou-se significativamente associada a
maior chance de 6bito. Os pacientes que faleceram apresentaram
niveis superiores de PCR ultrassensivel, maior contagem absoluta de
monacitos, relacéo linfocitos sobre mondcitos diminuida, e relagéo
neutrdfilos sobre linfocitos elevada.

Conclusdo: a relacdo de neutréfilos sobre linfocitos elevada pode
estar significativamente associada ao desfecho desfavoravel apés
um AVC isquémico.

Palavras-chave: AVC isquémico, marcadores inflamatérios,
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INTRODUCAO E OBJETIVO

Segundo a American Stroke Association, o acidente
vascular cerebral (AVC) é caracterizado por um déficit
neuroldgico subito, decorrente de uma lesdo focal aguda de
origem vascular, no sistema nervoso central' . O AVC pode
ser classificado em dois grandes grupos: isquémico -
causado por trombose, embolia ou hipoperfusdo sistémica
- ou hemorragico, como consequéncia de hemorragia
intracerebral (HIC) ou hemorragia subaracnéidea (HAS)? .
Na popula¢do caucasiana, aproximadamente 80% dos AVCs
sdo isquémicos e 20% sdo hemorragicos, sendo de 10 a
15% por hemorragia intracerebral e 5% por hemorragia
subaracnéidea3.

Mundialmente, os acidentes cerebrovasculares sdo a
segunda maior causa de morte e a terceira maior causa de
incapacidade4 e, em algumas regibes do Brasil, ainda
figuram como a principal causa de mortes . A medida que
nossa populacdo envelhece e a expectativa de vida
aumenta, a incidéncia global e a prevaléncia de AVC
isquémico tendem a aumentar significativamente6. Nas
Ultimas quatro décadas, a incidéncia de AVC em paises de
baixa e média renda dobrou4.

Alguns marcadores, como a homocisteina, acido Urico,
micro RNAs e adipocinas ajudam a prever o desfecho de
pacientes com AVC isquémico, entretanto, devido a
incerteza no mecanismo ou ao alto custo dos exames,
apresentam aplicacdo restrita? . Nesse contexto, surge a
necessidade de avaliar novos marcadores precoces
preditores de prognéstico e mortalidade, como a contagem
absoluta de mondcitos, relacdo linfécitos sobre mondcitos,
relacdo neutréfilos sobre linfécitos e niveis de PCR
ultrassensivel, que além de serem de facil acesso e baixo
custo, sugerem indicar desfecho no paciente com AVC
agudo&9,

Estudos prévios mostraram que inUmeros fatores
inflamatérios podem afetar significativamente no desfecho
hospitalar de um AVC, devido ao fato de causarem ndo
apenas inflamacdo local nas dareas isquémicas, mas
também ativarem a resposta imune periférica, que por si sé
pode influenciar na progressdo da doenga? .

Esse estudo corresponde a primeira pesquisa brasileira
com o objetivo de avaliar a influéncia dos marcadores
inflamatérios como preditores de mortalidade nos
pacientes com AVC isquémico.

METODOLOGIA
Desenho do estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo a partir da
andlise de prontudrios eletrénicos e exames laboratoriais
de pacientes com AVC isquémico em uma unidade
hospitalar de ensino. Os casos de AVC foram identificados
no banco de dados do sistema de registro eletrénico do
hospital a partir do Cédigo internacional de doencas (CID-
10). O estudo foi aprovado pelo comité de ética local
(4.353.927) e cumpriu todas as normas éticas aplicaveis.

Inflamagdo e AVC isquémico

Populacdo do estudo

Inicialmente, foram identificados um total de 194 pacientes
com AVC isquémico constatado através de exame de imagem
(tomografia computadorizada ou ressonancia magnética de
cranio), maiores de 18 anos, que foram admitidos nas
dependéncias do Hospital Sdo Lucas, em Cascavel (PR), entre
os anos de 2014 e 2020. Esses pacientes foram submetidos
aos seguintes critérios de exclusdo:

(1) Internacdo no hospital 24 horas ap6s o AVG; (2) Historico de
infeccdo até 2 semanas antes do AVG; (3) Histérico de doengas
autoimunes, inflamatodrias, hematolégicas ou cancer; (4) Uso
de drogas imunossupressoras; (5) AVC prévio dentro de 3
meses; (6) Sindrome coronariana aguda dentro de 3 meses;
(7) Registros médicos incompletos. Portanto, dos 194
pacientes iniciais, apenas 65 foram inclusos no estudo.

Os pacientes inclusos foram, entdo, divididos em 2 grupos
de acordo com o seu desfecho hospitalar: grupo de pacientes
com desfecho favordvel e que receberam alta hospitalar (50
pacientes) e grupo de pacientes com desfecho desfavoravel
que foram a obito em ambiente hospitalar apds o evento
isquémico agudo (15 pacientes).

Variaveis do estudo

Foram recolhidos os seguintes dados dos prontuarios
dos pacientes: idade, sexo, comorbidades prévias, glicemia
da admissdo, pressao arterial sistélica da admissdo,
Glasgow da admissdo e tempo de internacdo. Em seguida,
foram obtidos dados a partir de amostras sanguineas dos
pacientes, coletadas dentro de 24 horas da admissao,
contendo: PCR ultrassensivel e hemograma completo
(visando analisar contagem absoluta de mondcitos, relagdo
linfécitos/mondcitos e relagao neutrofilos/linfécitos).

Anadlise estatistica

Os dados foram tabulados no pacote office por meio do
software Excel. Foi realizada uma andlise estatistica descritiva
para determinar o perfil dos pacientes segundo o desfecho
favoravel ou desfavoravel, isto é, entre pacientes que vieram a
6bito e aqueles que sobreviveram. Realizou-se o teste de Mann-
Whitney para testar que duas amostras independentes sdo de
populacdes com a mesma distribuicdo. Além disso, foram
realizados® modelos de regressdo logistica com diferentes
especificagdes para verificar as variaveis determinantes de
mortalidade em pacientes com AVC isquémico. O modelo que
apresentou o melhor ajuste segundo o critério de informacgao de
Akaike (Akaike Information Criterion - AIC) foi o modelo 6.
Foram considerados significantes apenas os coeficientes com p-
valor <0,05. A andlise estatistica foi realizada com o programa
Statal4

RESULTADOS

Dos 65 pacientes admitidos no estudo, 50 receberam
alta hospitalar (grupo 1) e 15 foram a 6bito em ambiente
hospitalar (grupo 2), configurando uma taxa de
mortalidade de 23,07%. Do total de inclusos, 38 eram
homens (58,46%) e 27 eram mulheres (41,53%). As
principais comorbidades associadas foram hipertensdo
(78,46%), diabetes (32,3%), fibrilagdo atrial (18,46%) e
dislipidemia (16,92%).
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Em comparacdo com o grupo de pacientes que receberam
alta, os pacientes que foram a 6bito apresentaram, segundo
suas respectivas medianas [intervalo interquartil]: glicemia
admissional maior (159 mg/dL [117 -200] vs. 125 mg/dL [114 -
156]), escala de coma de Glasgow admissional menor (10
pontos [3 -12] vs. 15 pontos [12-15]), niveis maiores de PCR
ultrassensivel (1,26 mg/dL [0,6 - 4,62] vs. 0,57 mg/dL [0,22 -
1,65]), maior mediana da contagem absoluta de monécitos (315
células/mm 3 [150 - 705] vs. 242,5 células/mm 3 [154 - 464]),

Inflamacgdo e AVC isquémico

menor mediana da rela¢do linfécitos/mondcitos (5,8 [3 - 9]
vs. 641 [433 - 85], maior mediana da relacdo
neutrofilos/linfocitos (6,16 [3,85 - 11,25] vs. 3,19 [2,42 -
5,6]) e mediana do tempo de internacao maior (9 dias [8 -
14] vs. 4 dias [2 - 12]), como mostra a Tabela 1. As variaveis
com nivel de significancia no teste Mann-Whitney foram:
escala de coma de Glasgow admissional (p-valor <0,01) e
relacdo neutréfilos/linfécitos (p-valor <0,05).

Tabela 1. Perfil dos pacientes segundo o desfecho favoravel ou desfavoravel

PAS: Pressdo arterial sistdlica; ECG: Escala de Coma de Glasgow; PCR: proteina C reativa
ultrassensivel. Q1: quartil 1. Q3: quartil 3. Igr: Intervalo interquartil. O P_valor representa o nivel de

significancia do teste Mann-Whitney.

Revista Brasileira de Neurologia > Volume 57 > N°3 >» JUL/AGO/SET, 2021



Nogueira GG et al.

O modelo 6 de regressao logistica - considerado o de melhor
ajuste de acordo com o Critério de Informacdo de Akaike (Tabela 2)
- mostrou que maior idade (OR 1,20; p-valor <0,05; IC 1,02 - 1,41),
maior glicemia admissional (OR 1,01; p-valor <0,05; IC 1,00-1,03) e
maior relagdo neutréfilos/linfocitos (OR 1,56; p-valor <0,01; I1C 1,14 -
2,14) estao significativamente associados a maior chance de 6bito
em pacientes com AVC isquémico agudo (Tabela 3). Niveis de PCR
ultrassensivel, contagem absoluta de mondcitos e a relagdo
linfécitos/mondcitos ndo mostraram associagao significativa com
mortalidade.

DISCUSSAO

Nosso estudo apresentou taxa de mortalidade de
23,07% e maior prevaléncia de AVC isquémico no sexo
masculino. Em publica¢es anteriores, a taxa mundial de
mortalidade estimada em 30 dias ap6s o primeiro AVC
isquémico variou de 16 a 23%'° e o estudo de Benjamin et
al., indicou que em idades mais jovens, a incidéncia de AVC
é mais alta nos homens, mas, a partir dos 75 anos ha
inversao, tornando-se maior no sexo feminino™. As
principais comorbidades encontradas no estudo foram
hipertensao, diabetes, fibrilacdo atrial e dislipidemia. Dados
da literatura mostraram que os fatores de risco tradicionais
do AVC incluem, além dos citados, doencas
cardiovasculares, sedentarismo, tabagismo e consumo de
alcool'2.

No presente estudo buscou-se avaliar a influéncia dos
marcadores inflamatdrios como preditores de mortalidade
nos pacientes com AVC isquémico. De acordo com
Bustamante et al., a aplicacdo desses novos marcadores
poderia ser explicada devido as células da area isquémica e
da darea peri-infartada liberarem sinais que ativam a
microglia local e os leucécitos periféricos, resultando na
liberacdo macica de mediadores pro-inflamatérios que,
quando em excesso, aumentam os danos cerebrais e
contribuem para complica¢Bes secundarias, como edema,
transformacao hemorragica e infec¢es™ .

Nossa pesquisa detectou correlagdo positiva entre a
relacdo neutroéfilos/linfécitos ao desfecho desfavoravel,
indicando que os pacientes com uma relacdo maior nas
primeiras 24 horas da admissdo, apresentam maior risco
de mortalidade. A literatura recente relata que como
resposta inicial ao dano cerebral isquémico, os neutréfilos
sdo as primeiras células a migrar para a area danificada e
podem se acumular nas areas isquémica e reperfundida,
promovendo a liberagdo de enzimas proteoliticas e
produtos reativos de oxigénio4. O estudo de Lux et al.'#
relatou que a eleva¢cdo do numero basal de neutréfilos
aumenta a gravidade do dano isquémico e piora o
progndstico neurolégico.

Por outro lado, ap6s o AVC, os pacientes podem apresentar
linfopenia ou redugdo na contagem absoluta de linfocitos, um
fendmeno de imunodepressdo que pode contribuir para o
aumento da incidéncia da morbimortalidade secundaria a
infeccd® . Os linfocitos tém papel dominante na inflamacio
cronica. Eles expressam interleucina 10 para as areas isquémicas e
reperfundidas e podem ter papel importante na cicatrizacdo'® .
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O modelo 8 de regressdo logistica incluiu apenas 5
variaveis (ECG da admissao, relacdo neutrofilos/linfécitos,
tempo de internagdo, idade e glicemia da admissdo) e
mostrou que maior pontua¢do na ECG admissional esta
associada a menor mortalidade (OR 0,77; p-valor <0,05; IC
0,63 - 0,94), enquanto maior relacdo neutrdéfilos/linfocitos
(OR 1,35; p-valor <0,05; IC 1,03 - 1,75) esta associada a
maior chance de ébito (Tabela 2).

Tabela 2. Modelos de regressdo logfstica para os
determinantes de mortalidade de pacientes com AVC.

Modelo | Modelo | Modelo | Modelo | Modelo | Modelo | Modelo | Modelo | Modelo
1 2 3 4 5 6 7 8 9
0,74%** [0,73*** [ 0,70** | 075* | 0,72** | 056* |0,74***| 0,77**
©06) | (007) | (011) | (0,11) | (011) | (0,16) | (0,07) | (0,08)
[0,62- | [059- | [056- | [0,56- | [053- | [0,32- | [0,60- | [063-
088] | 088] | 1,01 | 1,01 | 098 | 100 | 091 | 0,94]

Variavel

ECG Adm

1,00 | 1,00 | 1,00 | 100 | 1,00
(0,00) | (0,00 | (0,00 | (0,00) | (0,00)
099 | [099- | [0,99- | [0,99- | [0,99-
1,00 | 1,000 | 1,00 | 1,00 | 1,00]
097 | 09 | 098 | 097 | 091
(009) | (0,12) | (0,13) | (0,09) | (0,09)
[080- | [075- | [075 | [080- | [0,74-
118] | 1,231 | 1,28] | 118 | 1,3]

Mondcitos

Linfécitos/Mondcitos

111 | 1,12* | 1,13* | 1,09 [1,56*** 1,35%* | 1,19%*

; . (0,081) | (0,08) | (0,07) | (0,08) | (0,25) (018) | (0,08)
Neutrdfilos/linfécitos 1097 | (097 | [099 | [094- | [114- 1103 | [L02-
1,28] | 1,29] | 1,29] | 1,27] | 2,4] 1,75] | 1,37

1,06 | 114 | 112 | 1,13
0,13) | (0,15) | (0,14) | (0,17)
[084- | [087- | [087- | [0,8-
1,35] | 1,48] | 1,44] | 152]
1,05* | 1,05 | 109** | 1,05* | 105 | 1,06**
(0,03) | (0,03) | (0,04) | (002) | (003) | (0,02)
[099- | (0,98 | [1,00- | [099- | [0,98 | [1,01-
1,12] | 113 | 118 | 111] | 1,13] | 1,12)

PCRus

Tempo de internagdo

155 | 1,34
(044) | (0,43)
[088- | [0,71-
2,73] | 253]
0,13
(0,21)
[0,00-
3,05]
1,20** | 099 | 1,04 | 1,00
(0,10) | (003) | (0,04) | (0,03)
[1,02- | [0,93- | [095 | [0,93-
141] | 1,06] | 1,14] | 1,08]
1,01** | 1,00%* | 1,00%* | 1,00
(0,00 | (000) | (0,00 | (0,00)

Comorbidades

Sexo feminino

Idade

Glicemia [1,00- | [1,00- | [0,99- | [0,99-
1,03] | 1,02] 1,02] 1,02]
09 | 1,00
(001) | (001)
PAS [0,9- | [0,99-
101] | 1,021
g4 3,97 5,32 0,87 0,30 0,00** 0,19 0,00 0,01
Constante (10,29) | (7,93) | (15,26) | (2,61) | (1,02) | (0,00) | (0,57) | (0,02) | (0,02)
[1,00; | [0,0% | [00%; | [0,00; | [0,00; | [0,00; | [0,00; | [0,00; | [0,00;
83,14] | 198,90] | 1473,12] | 305,28] | 232,54] | 0,16] | 70,74] | 11,38] | 2,82
N 63 | 63 56 56 56 51 | s7 | 57 58
Pseudo 021 | 028 | 03 | 035 | 039 | 054 | 03 | 036 | 02
AlC 5802 | 5941 | 57,22 | 5610 | 5538 | 52,04 | 57,95 | 5354 | 62,9

Razdo de chances (OR). Erros-padrdo robustos entre
parénteses; Intervalos de confianga entre colchetes; *** p-
valor < 1%, ** p-valor < 5%, * p-valor < 10%. Estimaram-se
nove modelos com diferentes especificagdes. O modelo que
apresentou o melhor ajuste segundo o critério de informagdo
de Akaike (Akaike Information Criterion - AlC) foi o modelo 6.

Tabela 3. Modelo 6 de regressé&o logfstica para os determinantes
de mortalidade de pacientes com AVC

Razéo de chances Intervalos de confiana

Varigvel Coeficiente
(OR) (1c)

Sexo feminino -2,0027 01349 [0,00-3,05]
(1,5913) (0,2147)

Idade em anos 0,1858** 1,2042** [1,02-1,41]
(0,0838) (0,1009)

Glicemia Adm 0,0156** 1,0158** [1,00-1,03]
(0,0076) (0,0077)

ECG Adm -0,5642* 0,5687* [0,32-1,00]
(0,2905) (0,1652)

PCR us 01245 1,1326 [0,84-1,52]
(0,1503) (0,1702)

Mondcitos 0,0033 1,0034 [0,99-1,00]
(0,0025) (0,0025)

Linfécitos/monécitos -0,0833 09199 [0.74-1,13)
(0,1080) (0,0994)

Neutrdfilos/Linfécitos 0,4485** 1,5660*** [1,14-2,14)
(0,1609) (0,2520)

Tempo de internagio 0,0870** 1,0909% [1,00-1,18]
| (0,0430) (0,0469)

Nimero de 02978 1,3469 [0,71-2,53]
(03231) (04352)
Constante -14,5623** 0,0000*
(6,5251) (0,0000)
Pseudo R* 0,5461 0,5461

AlC

Erros-padrdo robustos entre parénteses; *** p-valor < 1%, ** p-
valor < 5%, * p-valor < 10%. PAS adm: Pressdo arterial sistélica
admissional; ECG adm: Escala de Coma de Glasgow admissional;
PCR us: protefna C reativa ultrassensivel.
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O estudo de Tokgoz et al, demonstrou que a razdo
neutréfilos/linfocitos (RNL) elevada (>4.81) no momento da
admissao hospitalar pode ser preditor de mortalidade a
curto prazo (dentro de 30 dias), independente do volume
do infarto em pacientes com AVC isquémico agudo'7.

Apesar de, no nosso estudo, os outros marcadores
inflamatdrios, tais como niveis de PCR ultrassensivel,
contagem absoluta de mondcitos e a relagdo
linfocitos/mondcitos, ndo terem mostrado com relevancia
estatistica associacdo com a mortalidade, estudos prévios
evidenciaram que esses marcadores podem afetar
significativamente no desfecho do acidente isquémico
agudo.

O estudo de Cai et al.’®demonstrou que niveis
plasmaticos elevados de proteina C reativa ultrassensivel
(PCR-us) na admissdo estdo associados com deterioragao
neurolégica e pior desfecho em pacientes com AVC
isquémico. No estudo de coorte de Itrat et al. ', pacientes
que sofreram AVC com PCR-us >10mg/L tiverem risco 2,65
(IC 95%: 1,99 - 3,53) maior de todas as causas de
mortalidade em comparag¢do com os pacientes com PCR-us
<10 mg/L.

J& os mondcitos, embora componham apenas cerca
de 5% dos glébulos brancos no sangue periférico, sdo parte
importante do sistema imunolégico inato vascular e podem
produzir grandes quantidades de citocinas inflamatérias 20.
Liberale et al. sugeriram que a contagem absoluta de
mondcitos poderia ser preditor independente de pior
prognostico pés-AVC, além de ser um parametro pratico e
de baixo custo21 . Enquanto o estudo de Dong et al.,
demonstrou que a maior parte dos pacientes com
desfecho funcional desfavoravel, apés 90 dias do AVC,
apresentaram contagem elevada de mondcitos (20,53 x 10
9/L).

Por ultimo, a relacdo linfécitos sobre mondcitos foi
estudada por Ren et al, que sugeriram que taxas de
linfocitos sobre mondcitos iguais ou inferiores a 3,48 na
admissdo sdo fatores de risco independente para
desfechos desfavoraveis em pacientes com AVC% . No
estudo conduzido por Ren et al.23, taxas de linfocitos sobre
monodcitos baixas foram correlacionadas com maior
gravidade do AVC.

A principal limitagdo do nosso estudo foi o tamanho
da amostra relativamente pequeno, o que aumentou a
probabilidade de um viés de selecdo. Outra limitagdo inclui
o desenho retrospectivo e centralizado do estudo, o qual
levou em conta apenas os casos de AVC isquémico de
pacientes internados em um hospital de referéncia de
Cascavel. Portanto, a extrapolacao destes resultados pode
ndo ser adequada. Além disso, nés ndo levamos em
consideragdo o volume do infarto nos pacientes com AVC, o

que poderia influenciar na magnitude da resposta
inflamatéria. Embora tenhamos obtido conclusdes
positivas sobre a associagdo entre a relagdo

neutroéfilos/linfocitos e o desfecho do AVC, os resultados
seriam mais convincentes em um estudo prospectivo, com
uma amostra maior e que considerasse o volume do
infarto.

Inflamagdo e AVC isquémico

CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que a relagdo de
neutrofilos sobre linfécitos elevada é um marcador
inflamatério, presente no sangue periférico, que pode estar
significativamente associado a um desfecho desfavoravel
ap6s um AVC isquémico. Portanto, o monitoramento dessa
taxa pode ajudar os neurologistas e intensivistas a prever o
resultado do evento isquémico no ambiente hospitalar.
Embora os mecanismos subjacentes ainda precisem ser
elucidados e mais estudos sejam necessarios, esse
marcador pode, no entanto, ser um preditor de
mortalidade barato e pratico em pacientes com AVC
isquémico. O estudo ndo possui conflitos de interesse e
fontes de financiamento.
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