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Resumo

Fundamentos: Os relatos sobre os farmacos causadores de reacoes cutaneas adversas na China
sao indefinidos; diferentes regides relataram que o espectro de medicamentos difere substan-
cialmente em diferentes condicdes clinicas.

Objetivo: Investigar os farmacos que causaram reacdes cutaneas.

Métodos: Os relatos de reacdes adversas a medicamentos da regido central da China foram
coletados e divididos em dois grupos: reacdes cutaneas adversas e reagdes cutaneas adversas
graves. Os casos foram revisados retrospectivamente para identificar os farmacos responsaveis.
Resultados: A proporcédo entre homens e mulheres foi igual tanto para reacdes cutaneas adver-
sas quanto reacdes cutaneas adversas graves. Nas reacoes cutaneas adversas (n=482), a maior
incidéncia foi observada na faixa entre 51-60 anos e os trés principais medicamentos causa-
dores foram antibioticos (48%), medicamentos tradicionais chineses (16%) e alopurinol (9%).
Nas reacdes cutaneas adversas graves(n=126), a maior incidéncia foi observada na faixa
entre 41-50 anos e os trés principais medicamentos causadores foram sedativos-hipnoticos
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e antiepilépticos (39%), antibidticos (22%) e alopurinol (15%). A carbamazepina foi o farmaco
mais frequentemente usado de forma isolada (16/18) em sedativos-hipnoéticos e antiepilépticos.
Dentre os antibioticos, os B-lactamicos foram o que mais induziram reacées cutaneas adversas
e reacOes cutaneas adversas graves.

Limitacbes do estudo: O pequeno tamanho da amostra, o desenho retrospectivo, a coleta de
reacdes cutaneas adversas e reacdes cutaneas adversas graves em diferentes intervalos de
tempo e locais e a exclusao de pacientes que tomavam mais de cinco medicamentos sao
limitacées do estudo.

Conclusoes: O sexo dos pacientes nao afetou a incidéncia de reacdes cutaneas adversas e
reacoes cutaneas adversas graves. Os trés principais medicamentos que induziram reacgées cuta-
neas adversas foram antibioticos, medicamentos tradicionais chineses e alopurinol, enquanto
aqueles que induziram reacdes cutaneas adversas graves foram sedativos-hipnoticos e antie-
pilépticos, antibioticos e alopurinol. A carbamazepina foi o farmaco usado isoladamente que
mais frequentemente induziu reacdes cutaneas adversas graves. Dentre os antibioticos, os 8-
-lactamicos foram o que mais induziram reacgdes cutaneas adversas e reacdes cutaneas adversas
graves.

© 2019 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/

by/4.0/).

Introducao

A erupgao por medicamentos é uma reagao cutanea simeé-
trica que pode ser observada durante os tratamentos. E
conhecida como reacao cutanea adversa (RCA) induzida por
medicamentos, farmacodermia ou dermatite medicamen-
tosa. Essa condicao é geralmente de pequena gravidade e
pode desaparecer apds a interrupcao do uso do medica-
mento causador; no entanto, alguns casos graves podem ser
fatais. Segundo relatos, a erupcao por medicamentos afetou
mais de 7% da populacao em geral; estima-se que 7.000 mor-
tes foram causadas por RCA."? A incidéncia de RCA graves
(RCAG) é geralmente muito baixa. Por exemplo, sao obser-
vados cerca de 5,76 casos de sindrome de Stevens-Johnsons
(SSJ) e de necrdlise epidérmica toxica (NET) em cada um
milhdo de pessoas por ano.>~> Quando tais reaces sao obser-
vadas, a literatura indica que a mortalidade total pode ser
de 30%,° 38%’ ou 32%,°.

Os principais farmacos que induzem erupcdao medi-
camentosa grave sao antibioticos, antiepilépticos, anti-
-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) e alopurinol. Os
dados da literatura indicam que os principais medicamen-
tos causadores foram os antibidticos (NET, 40%; SSJ, 40%)
e analgésicos (NET, 23%; SSJ, 33%); entre os antibidticos,
sulfa e B-lactamicos foram os principais agentes causado-
res de RCA.”'% O espectro de farmacos que induzem RCA
varia substancialmente em diferentes condicdes clinicas. A
identificacdo dos medicamentos causadores ndo s6 permite
a interrupcao precoce do processo, mas também melhora
o prognostico. Considerando-se que os dados epidemiologi-
cos sobre RCA sao limitados na China, os autores analisaram
pacientes hospitalizados com erupcao medicamentosa na
China central para identificar os principais medicamentos
que causam RCA na populacao chinesa.

Métodos

Pacientes

Este foi um estudo retrospectivo observacional que incluiu
482 pacientes com RCA admitidos no Hospital N°. 1 de

Wuhan de 2010 e 2011 e 126 pacientes com RCAG inter-
nados no Hospital Xiangya de 2009 a 2014 (tabela 1).
As informacdes gerais dos pacientes, os medicamentos
causadores, manifestacdes clinicas e os desfechos foram
analisados. O diagndstico de erupcao medicamentosa foi
feito com base na historia de uso de medicacdao do
paciente, manifestacdes clinicas e periodo de laténcia,
descartaram-se outras doencas infecciosas e erupcoes cuta-
neas semelhantes. Observou-se reducdao ou eliminacao
completa das erupgdes apos a interrupgao do farmaco cau-
sador. A erupcao medicamentosa manifestou-se de maneira
tipica e simétrica, com coloracao vermelha brilhante e pru-
rido. Se os pacientes tomassem varios medicamentos, a
determinacdo do farmaco causador era mais dificil. Nes-
ses casos, o medicamento suspeito foi determinado pelos
médicos assistentes. O estudo incluiu apenas casos nos quais
os farmacos causadores foram identificados de forma con-
clusiva em pacientes que nao usassem mais do que cinco
medicamentos. Casos de RCA com medicamentos apenas
provaveis ou desconhecidos foram excluidos.

Classificacao das manifestacdes clinicas

No presente estudo, as erupcdes foram divididas em duas
categorias: 1) RCA: erupcao fixa medicamentosa, erupcao
urticariforme, erupcao morbiliforme-escarlatiniforme,
erupcao medicamentosa eczematosa, erupcao medica-
mentosa purpura-simile, eritema multiforme, erupcao
medicamentosa acneiforme, erupcao medicamentosa por
fotossensibilidade etc.; 2) RCAG: eritema multiforme grave
ou SSJ, erupcao medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS), epidermolise bolhosa, NET, eritroder-
mia e pustulose exantematica.”'" A figura 1 apresenta um
paciente com NET.

Classificacao dos medicamentos

Os farmacos que mais induziram erupcao medicamentosa
foram divididos nas seguintes categorias: (1) antibioti-
cos; (2) analgésicos-antipiréticos, tais como aspirina e
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Tabela 1 Dados dos pacientes de trés unidades diferentes
Hospital ou unidade Tempo (anos) Casos Tipo de paciente
Hospital Wuhan No. 1 2010-2011 482 Pacientes com erupcao medicamentosa®:"
Hospital Xiangya 2009-2014 126 Pacientes com erupcao medicamentosa grave® "

@ Farmacos desconhecidos que induziram erupcdo medicamentosa foram descartados.

b Ppacientes que usavam < 5 medicamentos foram analisados.

Figura 1

A

Manifestacées dermatologicas de um paciente com necrdlise epidérmica toxica. Mais de 30% da area total da super-

ficie corporal foi acometida. A descamacdo mucocutanea foi observada na boca, nos olhos e na area anogenital. Observou-se
descolamento epidérmico no pescoco, regiao dorsal e extremidades.

paracetamol, entre outros; (3) hipnéticos sedativos e dro-
gas antiepilépticas, como fenobarbital, fenitoina sodica,
carbamazepina etc.; (4) soros e vacinas, tais como anti-
toxina tetanica, vacina antirrabica, soro antiofidico etc.;
(5) agentes bioldgicos. Além disso, o medicamento anti-
-hiperuricemia alopurinol, medicamentos antitireoidianos e
fenotiazinicos também foram incluidos.

Analise estatistica

Todas as variaveis numéricas deste artigo foram apresenta-
das como média+erro padrao da média (EPM). O teste t
de Student foi aplicado nas variaveis numéricas de amostras
independentes. Nas variaveis categoricas (dados de grupos
enumerados), usou-se o teste de qui-quadrado. O software
SPSS v. 13.0 (SPSS, Inc. - Chicago, IL, EUA) foi usado para
a analise dos dados. Valores-p <0,05 foram considerados
significativos.

Resultados

482 casos de RCA

Entre os 482 casos de RCA no Hospital Wuhan n° 1, a
diferenca entre o nimero de pacientes do sexo mascu-
lino e feminino nado foi estatisticamente significativa (49%,
238/482 vs. 51%, 244/482; p> 0,05). A distribuicdo eta-
ria entre homens e mulheres nao foi estatisticamente
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Figura 2  Distribuicdo etaria das reacoes cutaneas adversas. O

grafico ilustra a distribuicao dos pacientes em diferentes faixas
etarias (anos).

diferente (48,71+1,90 vs. 46,24+1,26 anos; p> 0,05).
A maior incidéncia de RCA foi observada na faixa entre
51 e 60 anos; as faixas etarias entre 71 e 80, 81 e 90,
0 e 10 e 11 e 20 anos apresentaram a menor incidén-
cia (fig. 2). Os pacientes foram divididos em dois grupos:
"*medicamento Unico’’ e ‘‘medicamentos combinados’’. Os
farmacos causadores foram entao subdivididos em subca-
tegorias (tabela 2). No grupo medicamento Unico, os mais
frequentes foram antibidticos (48%, 201/420), seguidos por
medicamentos tradicionais chineses (16%, 66/420) e alopu-
rinol (9%, 38/420). Esses foram seguidos por AINEs, drogas
antiepilépticas hipnoéticas sedativas, nitroimidazol, anti-
-hipertensivos e agentes modificadores de lipidios, soros e
vacinas, medicamentos para o sistema digestivo, agentes
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Tabela 2 Categorias de farmacos causadores em 482 casos de reacdes adversas cutaneas
Grupo Ranking  Farmacos causadores Cadigos ATC Casos % vs. subtotal % vs. total
Uso de 1 Antibioticos AO07AA, CO5AB, 201 48%
medicamento DO1AA, DO6A,
Unico D0O6AX, GO1AA,
JO2AA, JO4AB,
RO2AB, R02AB
2 Ervas e medicamentos tradicionais / 66 16%
chineses
3 Alopurinol MO4AAOQ1 38 9%
4 AINEs MO1A, MO1AX, 30 7%
S01BC
5 Sedativos-hipnoticos e antiepilépticos  NO5C e N0O3 20 5%
6 Nitroimidazol PO1AB, PO1CA 12 3%
7 Anti-hipertensivos e agentes C02 e C10 12 3%
modificadores de lipidios
8 Soro e vacina GO03GAO3, 9 2%
JO6AAOQ3,
JO6AAQ6 e JO7
9 Medicamentos para o sistema A09 5 1%
digestivo
10 Agentes bioldgicos BO5A, LO3AB, 3 1%
LO3AC, LO4AB
etc.
11 Antifngicos DO1 3 1%
12 Preparacdes antitireoidianas HO3B 3 1%
13 Antivirais SO1AD 1 0%
14 Outros® / 17 4%
Subtotal 420 87%
Uso de 1 Antibidticos + antibidticos S01AA30 21 34%
medicamentos 2 Antibidticos + outros S01AA20 17 27%
combinados 3 Antibioticos + Nitroimidazol / 8 13%
4 Ervas + ervas / 3 5%
5 Antiepilépticos + antiepilépticos / 2 3%
6 Nitroimidazol + nitroimidazol / 1 2%
7 Outros® / 10 16%
Subtotal 62 13%
Total 482

O sistema de codificacao do Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) divide os medicamentos em diferentes grupos de acordo com o
Orgdo ou sistema em que atuam, ou com suas caracteristicas terapéuticas e quimicas.

@ Farmacos contra hiperplasia prostatica, pesticidas e manga, entre outros.

b Soros, anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), medicamentos antitumorais, ervas etc.

bioldgicos, antifingicos, antitireoidianos e antivirais. Outros
agentes incluiram farmacos contra hiperplasia prostatica,
pesticidas e manga, entre outros. No grupo medicamentos
combinados, a combinacdo mais comum foi a de antibioticos
com outros farmacos. Nesse grupo, 34% (21/62) dos partici-
pantes associacao de antibidticos. Antibioticos combinados
com outros farmacos, como soros, analgésicos antipiréticos,
anticoagulantes, antivirais e medicamentos tradicionais chi-
neses, foram observados em 27% (17/62) dos pacientes desse
grupo. A terceira principal combinacédo foi a de antibidti-
cos com nitroimidazol, representando 13% (8/62), seguida
pela combinacao de dois medicamentos tradicionais chi-
neses, combinacdo de dois medicamentos antiepiléticos e
combinacao de dois nitroimidazélicos.

Entre esses antibioticos (tabela 3), os B-lactamicos foram
os mais frequentemente usados (46%, 92/201), seguidos

Tabela 3  Categorias de farmacos causadores em 482 casos

de reacdes adversas cutaneas graves

Farmaco Codigos ATC Casos %

B-lactamicos J01C, JO1CR, JO1D 92 46%

Furanona DO8AF, JO1XE, PO1CC 44 22%

Lincomicina JO1FFO02 24 12%

Quinolona JO1M, JOTMA, JOTMB 24 12%
SO1AE

Macrolideos  JO1FA 8 4%

Sulfonamidas A07AB, CO3BA, CO3CA, DO6BA, 7 3%
GO1AE, SO1AB

Outras / 2 1%

Total 201 100%
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Figura 3  Distribuicdo etaria das reacoes cutaneas adversas
graves.

pelas furanonas (22%, 44/201), lincomicina (12%, 24/201),
quinolona (12%, 24/201), macrolideos (4%) e sulfonamidas
(3%). Entre os B-lactamicos, a amoxicilina foi a mais usada
(43%, 40/92). Entre as furanonas, a mais comum foi o nifu-
ratel (95%, 42/44).

O sistema de codificacao Anatomical Therapeutic Che-
mical (ATC) divide os medicamentos em diferentes grupos
de acordo com o 6rgéo ou sistema nos quais atuam, ou com
base em suas caracteristicas terapéuticas e quimicas.

126 casos de RCAG

Entre os 126 casos de RCAG no Hospital Xiangya, 43,50%
(385/885) dos pacientes usavam mais de cinco drogas.
Os pacientes que tomavam mais de cinco drogas foram
excluidos, uma vez que era excessivamente complicado
determinar os medicamentos culpados e/ou fazer a analise
estatistica.

A razao entre homens e mulheres foi de 1 (43%, 54/126)
para1,33(57%, 72/126; p > 0,05). A média de idade dos paci-
entes do sexo masculino foi de 48,70 4-2,65 vs. 43,79 +2,30
anos entre as pacientes do sexo feminino (p > 0,05). A idade
variou de 2 a 86 anos. Pacientes com idade inferior a 10 anos
e aqueles entre 71 a 90 anos apresentaram as menores taxas
de incidéncia: cinco (4%, 5/126) e dez casos (8%, 10/126),
respectivamente (fig. 3). A maior incidéncia foi observada na
faixa entre 41 a 50 anos, com proporcao de 16% (20/126).
A tabela 4 apresenta os tipos dermatoldgicos de RCAG. O
eritema multiforme grave foi o tipo mais comum de RCAG,
representou 38% (48/126). O segundo tipo mais comum foi a
pustulose exantematica, representou 26% (33/126). NET foi
um tipo raro, representou 2% (3/126).

No grupo de medicamentos Unicos, os mais comuns foram
os sedativos-hipnoticos e antiepilépticos, representaram
39% (18/46; tabela 5). Antibidticos (22%, 10/46) e alopurinol

(15%, 7/46) foram a segunda e terceira categorias que mais
frequentemente induziram RCAG. Eles foram seguidos por
medicamentos tradicionais chineses ou a combinacao desses
com medicamentos ocidentais, nitroimidazol, dapsona, soro
e vacina e medicamentos para o sistema digestivo. Outros
agentes (como frutas, verduras e pilulas dietéticas) nao
foram incluidos no grupo de medicamentos isolados, uma
vez que nao induziram RCAG. Entre os sedativos-hipnéticos
e antiepilépticos, a carbamazepina foi o medicamento
Unico mais usado (89%, 16/18). Entre os antibioticos, os
B-lactamicos foram os que mais induziram RCAG.

No grupo medicamentos combinados, considerando-se
que os farmacos foram combinados aleatoriamente, este
estudo analisou apenas a frequéncia de combinacdes duplas,
triplas, quadruplas e quintuplas (tabela 5). A combinacao
dupla foi observada em 43% (34/80); a combinacao tripla foi
responsavel por 29% (23/80); a quadrupla, por 18% (14/80)
e a quintupla, por 11% (9/80). A combinacao de farmacos
foi mais complexa entre os casos de RCAG do que RCA;
por exemplo, alguns pacientes tinham antibiéticos combi-
nados com antivirais, soros ou medicamentos tradicionais
chineses.

Discussao

Neste estudo, foram avaliados 608 casos de erupcao medica-
mentosa em uma amostra de pacientes da China central. A
analise de 482 casos de RCA sugere que homens e mulheres
tinham chances iguais de desenvolver RCA, cuja incidén-
cia foi maior na faixa entre 51 e 60 anos. Os principais
medicamentos suspeitos pertenceram as seguintes catego-
rias: 1) antibidticos: os B-lactamicos foram os antibioticos
mais usados; 2) medicamentos tradicionais chineses ou
combinacao entre esses e medicamentos ocidentais; 3) alo-
purinol; 4) AINEs; 5) farmacos antiepilépticos hipnoticos
sedativos; 6) nitroimidazol; 7) anti-hipertensivos e agentes
modificadores de lipideos; 8) soro e vacina; 9) medica-
mentos para o sistema digestivo; 10) agentes bioldgicos.
Neste estudo, as trés principais categorias de medicamentos
indutores de RCA foram os antibioticos, os medicamentos
tradicionais chineses e o alopurinol. B-lactamicos, fura-
nonas e clindamicina foram os trés principais subgrupos
de antibiodticos que induziram RCA. Consistente com rela-
tos anteriores, os B-lactamicos foram os antibidticos que
mais comumente induziram erupcdo medicamentosa.’?""®
Amplamente usados na China, os medicamentos tradicio-
nais chineses (inclusive ervas, medicamentos de patente
chinesa, a combinacao de medicamentos tradicionais chine-
ses e medicamentos ocidentais e injecoes de medicamentos

Tabela 4 Tipos dermatologicos de 126 casos de reacdes cutaneas adversas graves

Tipos de RCAG Masculino Feminino Total %
Eritema multiforme 23 25 48 38%
Pustulose exantematica 14 19 33 26%
Sindrome de Stevens-Johnsons 0 4 4 3%
Necrolise epidérmica toxica 2 1 3 2%
Eritrodermia 2 0 2 2%
Outra erupcao medicamentosa grave 13 23 36 29%
Total 54 72 126 100%
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Tabela 5 Categorias de farmacos causadores em 126 casos de reacbes cutaneas adversas graves
Grupos Ranking Farmacos causadores Codigos ATC Casos % vs. subtotal % vs. total
Uso de 1 Sedativos-hipnéticos e NO5C e NO3 18 39%
medicamento antiepilépticos
Unico
2 Antibidticos AO7AA, CO5AB, 10 22%
DO1AA, DO6A, DO6AX,
GO1AA, JO2AA,
JO4AB, RO2AB, RO2AB
3 Alopurinol MO4AAO1 7 15%
4 Ervas e medicamentos / 5 11%
tradicionais chineses
5 Nitroimidazol PO1AB, PO1CA 2 4%
6 Dapsona J04BA02, D10AX05 2 4%
7 Soro e vacina GO03GAO03, JO6AAOD3, 1 2%
JO6AA06 e JO7
8 Medicamentos para o sistema A09 1 2%
digestivo
Subtotal 46 37%
Uso de 1 Dois farmacos combinados / 34 43%
medicamentos
combinados
2 Trés farmacos combinados / 23 29%
3 Quatro farmacos combinados / 14 18%
4 Cinco farmacos combinados / 9 11%
Subtotal 80 63%
Total 126

chineses) foram o segundo principal causador de RCA na
China central. Devido ao uso indevido de medicamentos tra-
dicionais chineses, problemas farmacéuticos, ingredientes
especificos, componentes complexos da medicina chinesa
ou talvez interacdo com outros farmacos, o achado de
erupcao medicamentosa induzida pela medicina chinesa é
comum. Se os ingredientes dos medicamentos tradicionais
chineses nao estiverem claramente listados, a combinacao
desses com outros medicamentos deve ser mais cuidadosa,
especialmente quando os pacientes apresentam histdrico
de alergia e uso de multiplos farmacos. A furanona nao é
uma causa comum de erupcao medicamentosa, mas ficou em
segundo lugar entre os antibidticos que induziram RAC. Esse
achado pode estar relacionado ao supositorio vaginal nifura-
tel, amplamente usado na cidade de Wuhan. Isso sugere que
Wuhan deve prestar uma atencao especial aos 3-lactamicos
(como a amoxicilina e o medicamento supositorio ginecolo-
gico nifuratel), devido ao alto indice de reacdes adversas, e
considerar a mudanca para outro fornecedor.

Foram observados 126 casos de RCAG, mais comuns
na faixa entre 40 e 70 anos. RCAG foi mais frequente-
mente observada em mulheres, mas essa diferenca nao
apresentou significancia estatistica. Os trés principais medi-
camentos que induziram RCAG foram sedativos-hipnoticos
e antiepilépticos, antibidticos e alopurinol. Entre os
sedativos-hipnoticos e antiepilépticos, a carbamazepina foi
o farmaco mais frequentemente usado e o medicamento
Unico que mais frequentemente induziu RCAG. Dentre os
antibioticos, os B-lactamicos foram os que mais induziram
RCAG. O alopurinol foi o terceiro farmaco que mais indu-
ziu RCAG, o que é consistente com relatos anteriores que
indicam que esse achado é frequente.¢"

Entretanto, verificou-se que a maioria dos pacientes que
apresentavam RCAG usava uma combinacdo de farmacos
e tinham um historico de medicacdo complexo, tomavam
trés, quatro ou cinco medicamentos. Em comparacdo com
0 grupo ‘‘uso combinado de farmacos’’ nas RCA, os pacien-
tes com RCAG tinham mais combinacdes de medicamentos e
mais tipos de RCAG. Independentemente do tipo da doenca
primaria, os pacientes com RCAG geralmente usam mais
medicamentos, o que aumenta bastante a incidéncia dessa
complicacdo. Para diminuir a incidéncia de RCAG é impor-
tante evitar a interacao entre diferentes medicamentos.

Apesar dos resultados, este estudo apresenta algumas
limitacbes. O pequeno tamanho da amostra é um deles.
Nosso estudo analisou apenas os pacientes com RCAG que
usaram no maximo cinco medicamentos, pois se acredita que
esses casos sejam muito complexos para se determinarem os
medicamentos culpados ou fazer analises estatisticas. Desse
modo, alguns dados significativos desses casos graves foram
eliminados, nos quais o histérico de medicacdo é compli-
cado. Essa estimativa pode ter sub-representado as RCAG
no Hospital Xiangya.

Conclusoes

Na regiao central da China, o sexo do paciente nao afe-
tou a incidéncia de RCA e RCAG. A maior incidéncia de RCA
foi observada na faixa entre 51-60 anos. Os trés principais
medicamentos que induziram as RCA foram os antibidticos,
os medicamentos tradicionais chineses e o alopurinol. Entre
os antibioticos, B-lactamicos, nitrofuranos e lincomicina
foram as trés principais categorias que induziram RCA. No



670

Zhao J et al.

entanto, RCAG sao comumente vistas na faixa entre 41 a 50
anos. Os trés principais medicamentos que induziram RCAG
foram sedativos-hipnéticos e antiepilépticos, antibidticos e
alopurinol. Entre os sedativos-hipnoticos e antiepilépticos,
a carbamazepina foi o farmaco mais frequentemente usado
e o medicamento Unico que mais frequentemente induziu
RCAG. Dentre os antibidticos, os B-lactamicos foram o que
mais induziram RCAG. Apesar dos resultados, este estudo
apresenta algumas limitacoes: o pequeno tamanho da amos-
tra, o desenho retrospectivo, a coleta de RCA e RCAG em
diferentes intervalos de tempo e locais e a exclusao de paci-
entes que tomavam mais de cinco medicamentos.
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