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RESUMO

A lisdexanfetamina (Venvanse) é um medicamento amplamente utilizado no
tratamento do Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) e da
Compulsdo Alimentar Periddica, apresentando elevada eficacia terapéutica devido a
sua a¢do sobre os sistemas dopaminérgico e noradrenérgico. Entretanto, o uso
concomitante desse farmaco com antidepressivos pode desencadear importantes
interacdes medicamentosas, especialmente relacionadas ao aumento da atividade
serotoninérgica no sistema nervoso central. Nesse contexto, o presente estudo teve
como objetivo analisar as intera¢des farmacologicas entre a lisdexanfetamina e
diferentes classes de antidepressivos, com énfase nos riscos associados ao
desenvolvimento da sindrome serotoninérgica. Trata-se de uma revisdo integrativa
da literatura, realizada por meio de pesquisas nas bases de dados PubMed, SciELO,
LILACS, EMBASE e Periddicos CAPES, utilizando artigos publicados entre os anos de
2019 e 2024. Foram selecionados estudos clinicos, revisdes sistematicas, metanalises
e relatos de caso relacionados as interacdes medicamentosas entre lisdexanfetamina
e antidepressivos. Os resultados demonstraram que essa associa¢do, principalmente
com os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) e os Inibidores da
Monoamina Oxidase (IMAO), pode elevar significativamente os niveis de serotonina,
aumentando o risco de desenvolvimento da sindrome serotoninérgica, condigdo
caracterizada por alteragdes neuromusculares, autondmicas e cognitivas. Conclui-se
que a utilizacdo concomitante desses medicamentos requer monitoramento clinico
rigoroso, avaliagdo individualizada e maior ateng¢do dos profissionais de saude,
visando prevenir complicacdes graves e promover maior seguranc¢a terapéutica aos

pacientes.
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ABSTRACT

Lisdexamfetamine (Vyvanse) is a medication widely used in the treatment of
Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) and Binge Eating Disorder,
demonstrating high therapeutic efficacy due to its action on dopaminergic and
noradrenergic systems. However, the concomitant use of this drug with
antidepressants may trigger significant drug interactions, especially those related to

increased serotonergic activity in the central nervous system. In this context, the



present study aimed to analyze the pharmacological interactions between
lisdexamfetamine and different classes of antidepressants, with emphasis on the risks
associated with the development of serotonin syndrome. This study is an integrative
literature review conducted through searches in the PubMed, SciELO, LILACS,
EMBASE, and CAPES Journals databases, using articles published between 2019 and
2024. Clinical studies, systematic reviews, meta-analyses, and case reports related to
drug interactions between lisdexamfetamine and antidepressants were selected. The
results demonstrated that this association, particularly with Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors (SSRIs) and Monoamine Oxidase Inhibitors (MAOIs), may
significantly increase serotonin levels, thereby raising the risk of developing
serotonin syndrome, a condition characterized by neuromuscular, autonomic, and
cognitive alterations. It is concluded that the concomitant use of these medications
requires rigorous clinical monitoring, individualized assessment, and greater
attention from healthcare professionals in order to prevent severe complications and

promote greater therapeutic safety for patients.

Keywords: Lisdexamfetamine. Antidepressants. Drug Interactions. Serotonin

Syndrome. Psychiatry.

INTRODUCAO

O Venvanse (lisdexanfetamina) é um medicamento psicoestimulante
amplamente utilizado no tratamento do Transtorno do Déficit de Atencdo com
Hiperatividade (TDAH) e do transtorno de compulsao alimentar periédica. Sua a¢ao
farmacologica ocorre principalmente por meio do aumento da disponibilidade de
neurotransmissores como dopamina e norepinefrina no sistema nervoso central,
promovendo melhora da atengdo, concentracao, controle dos impulsos e desempenho
cognitivo (Rutledge-Jukes et al, 2024). Estudos recentes demonstram crescimento
expressivo na prevaléncia diagnéstica do TDAH, especialmente em adultos jovens e
pacientes com comorbidades psiquiatricas associadas, favorecendo maior utilizagdo
de psicoestimulantes na pratica clinica contemporanea (Faraone et al, 2024).

Além disso, o TDAH frequentemente apresenta associacdo com transtornos
depressivos, ansiosos e compulsdo alimentar periddica, condicdo que favorece a
utilizacao concomitante de estimulantes e antidepressivos no manejo clinico desses
pacientes (Gutiérrez-Casares et al, 2023). Paralelamente, o aumento significativo no
numero de diagnosticos relacionados aos transtornos psiquiatricos tem contribuido

para ampliacao do uso de medicamentos psicotrépicos, especialmente estimulantes e



antidepressivos, tornando cada vez mais frequente a utilizagdo combinada dessas
substancias na pratica clinica (Nazarova et al, 2022).

Os antidepressivos constituem uma das principais classes farmacolégicas
empregadas no tratamento de transtornos depressivos, ansiedade e outras condi¢des
psiquiatricas associadas. Entre as classes mais utilizadas destacam-se os Inibidores
Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS), os Inibidores da Recaptacdao de
Serotonina e Norepinefrina (IRSN), os Antidepressivos Triciclicos (ATC) e os
Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAO). Esses medicamentos atuam diretamente
nos mecanismos de neurotransmissao serotoninérgica e noradrenérgica, elevando os
niveis de serotonina no sistema nervoso central e contribuindo para estabilizacao do
humor e redug¢do dos sintomas depressivos (Wang; Dwivedi, 2020).

Avangos recentes na neuropsicofarmacologia demonstram que os
antidepressivos modernos atuam sobre multiplos alvos moleculares relacionados a
plasticidade neuronal, modulacao sinaptica e neurotransmissdo serotoninérgica,
ampliando os efeitos neuroquimicos associados ao tratamento psiquiatrico (Chen et
al, 2023). Nesse contexto, a utilizacdo concomitante de lisdexanfetamina e
antidepressivos pode desencadear importantes interagdes farmacoldgicas,
principalmente relacionadas ao excesso de atividade serotoninérgica.

A combinacdo dessas substincias pode potencializar a liberacdo e a
disponibilidade de serotonina, aumentando significativamente o risco de
desenvolvimento da sindrome serotoninérgica, uma condicdo clinica potencialmente
grave caracterizada por alteragdes neuromusculares, autonOmicas e cognitivas
(Francescangeli et al, 2019). Os principais sinais clinicos incluem agitagdo,
hiperreflexia, tremores, hipertensao arterial, taquicardia, hipertermia, alteracdées do
estado mental e, em casos mais severos, complicacdes fatais (Scotton et al, 2019).

A sindrome serotoninérgica representa um importante desafio para os
profissionais da saude devido a dificuldade diagnéstica, a variabilidade clinica e a
necessidade de intervencao rapida e eficaz. O aumento da prescri¢ao simultianea de
estimulantes e antidepressivos refor¢a a necessidade de aprofundamento cientifico
acerca dos riscos associados a polifarmacia em pacientes psiquiatricos,
especialmente naqueles com TDAH associado a transtornos depressivos ou ansiosos
(Maitland; Baker, 2022). Nesse contexto, torna-se essencial compreender os
mecanismos farmacoldgicos envolvidos nessas interacdes medicamentosas, bem
como identificar fatores de risco e estratégias de prevencdo capazes de promover
maior seguranca terapéutica.

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar as intera¢des



farmacologicas entre a lisdexanfetamina e diferentes classes de antidepressivos, com
enfoque nos riscos associados ao desenvolvimento da sindrome serotoninérgica.
Trata-se de uma revisao integrativa da literatura baseada em evidéncias cientificas
recentes, buscando contribuir para o aprimoramento da pratica clinica, para a
seguranca do paciente e para ampliacdo do conhecimento acerca das implicagoes do

uso concomitante desses medicamentos no contexto da saide mental.

METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao integrativa da literatura,
desenvolvida com o objetivo de analisar as interagdes medicamentosas entre a
lisdexanfetamina e antidepressivos, enfatizando os riscos associados ao
desenvolvimento da sindrome serotoninérgica. A escolha da revisdo integrativa
justifica-se pela necessidade de reunir, organizar e analisar evidéncias cientificas
recentes relacionadas as interagdes farmacoldgicas envolvendo medicamentos
psicotrépicos amplamente utilizados na pratica clinica psiquiatrica, permitindo
ampla andlise dos fendmenos investigados, conforme descrito por Gil (2022).

A pesquisa foi realizada por meio de consultas em bases de dados cientificas
nacionais e internacionais reconhecidas na area da saude, incluindo PubMed, SciELO,
LILACS, EMBASE e Periodicos CAPES. Essas plataformas foram selecionadas devido a
releviancia académica, abrangéncia cientifica e confiabilidade das publicacoes
indexadas, possibilitando acesso a estudos atualizados e de elevada qualidade
metodologica.

Para a estratégia de busca foram utilizados descritores padronizados em
Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), combinados por
operadores booleanos “AND” e “OR”. Os principais termos utilizados foram:
“Lisdexanfetamina”, “Venvanse”, “Antidepressivos”, “Interacdes Medicamentosas”,
“Sindrome Serotoninérgica”, “Psychotropic Drugs”, “Drug Interactions” e “Serotonin
Syndrome”. A utilizacdo desses descritores possibilitou a identificagdo precisa de
estudos relacionados ao tema proposto.

O processo de selecao dos estudos foi realizado conforme as recomendacgoes
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses(PRISMA).
Os critérios de inclusao compreenderam artigos cientificos publicados entre os anos
de 2019 e 2024, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, que abordassem
diretamente as interacdes farmacologicas entre lisdexanfetamina e antidepressivos,
bem como os riscos clinicos associados a sindrome serotoninérgica. Foram incluidos

ensaios clinicos randomizados, metanalises, estudos observacionais e relatos de caso



que apresentassem relevancia cientifica para o objetivo da pesquisa.

Os critérios de exclusdo abrangeram estudos duplicados, publica¢des
anteriores ao periodo delimitado, artigos incompletos, trabalhos sem relagao direta
com o tema e pesquisas que abordassem exclusivamente outros medicamentos sem
associacdo com a lisdexanfetamina ou antidepressivos serotoninérgicos. Também
foram excluidos editoriais e trabalhos sem rigor metodolégico definido.

A selecdo dos estudos ocorreu em etapas. Inicialmente, foi realizada leitura dos
titulos e resumos encontrados nas bases de dados. Posteriormente, os artigos
potencialmente relevantes foram analisados integralmente para verificagdo de
adequacao aos critérios estabelecidos. Ao final do processo de triagem e elegibilidade,
foram selecionados os estudos que apresentaram maior relevancia cientifica e relacao
direta com os objetivos da pesquisa.

A andlise dos dados foi conduzida de forma interpretativa e comparativa,
buscando identificar os principais mecanismos farmacoldgicos envolvidos nas
interacbes medicamentosas, os fatores de risco associados a sindrome
serotoninérgica, as manifesta¢des clinicas mais frequentes e as estratégias de
seguranca terapéutica recomendadas pela literatura cientifica. Os resultados obtidos
foram organizados em categorias tematicas para facilitar a discussdo critica das
evidéncias encontradas.

Além disso, foram observados os principios éticos relacionados a pesquisa
cientifica, respeitando a integridade das obras consultadas e realizando as devidas
citacdes conforme as normas da Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).
Por se tratar de uma revisdo integrativa baseada exclusivamente em dados
secundarios disponiveis na literatura, ndo houve necessidade de submissdo ao
Comité de Etica em Pesquisa.

Dessa forma, a metodologia adotada permitiu reunir evidéncias cientificas
atualizadas e relevantes acerca das interacdes medicamentosas entre
lisdexanfetamina e antidepressivos, contribuindo para a compreensao dos riscos
associados a sindrome serotoninérgica e para o fortalecimento das praticas clinicas

seguras no contexto da psicofarmacologia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos a partir da revisdo integrativa da literatura
demonstraram que a associacao entre lisdexanfetamina e antidepressivos apresenta
potencial significativo para desencadear interagdes medicamentosas capazes de

aumentar os riscos de sindrome serotoninérgica e outras complica¢des relacionadas



a hiperatividade serotoninérgica. A analise dos estudos selecionados evidenciou que
a utilizacdo concomitante desses medicamentos ocorre com frequéncia crescente na
pratica psiquiatrica, especialmente em pacientes diagnosticados com Transtorno do
Déficit de Atencao com Hiperatividade (TDAH) associado a transtornos depressivos
e ansiosos.

A busca bibliografica inicial identificou 520 publica¢des relacionadas ao tema
nas bases de dados consultadas. Apés aplicacdo dos critérios de inclusao e exclusao,
foram selecionados 9 estudos considerados relevantes para andalise aprofundada das
interacdes farmacolodgicas entre lisdexanfetamina e antidepressivos. Os trabalhos
analisados incluiram revisoes sistematicas, estudos observacionais, ensaios clinicos e
relatos de caso publicados entre os anos de 2019 e 2024.

No estudo das interagdes medicamentosas, é essencial compreender o papel
das enzimas do citocromo P450, em especial o CYP2D6, responsavel pelo
metabolismo de aproximadamente 25% dos farmacos clinicos, incluindo
antidepressivos, antipsicoticos e opioides. Polimorfismos genéticos nesta enzima
podem resultar em metabolizadores pobres, intermediarios, extensos ou
ultrarrapidos, influenciando a eficicia e a toxicidade dos medicamentos e
aumentando a probabilidade de efeitos adversos quando ha coadministracao de
inibidores do CYP2D6, como a fluoxetina ou paroxetina (Zanger & Schwab, 2013). A
lisdexanfetamina, um pro-farmaco da dextroanfetamina, é metabolizada
principalmente por hidrolases nado especificas, com minima dependéncia das enzimas
CYP450, o que reduz significativamente o risco de interagdes farmacocinéticas
classicas (Heal et al, 2013). Adicionalmente, a distincdo entre mecanismos
serotoninérgicos diretos e indiretos é relevante: enquanto farmacos agonistas dos
receptores 5-HT atuam diretamente independentemente da disponibilidade de
serotonina endoégena, agentes com efeito indireto, como ISRSs e a propria
lisdexanfetamina, aumentam a concentracdo de serotonina na fenda sinaptica,
potencializando efeitos farmacoldgicos e o risco de sindrome serotoninérgica em
situacdes de associacdo medicamentosa (Stahl, 2021).

Os resultados encontrados indicaram que os antidepressivos pertencentes as
classes dos Inibidores Seletivos da Recaptacao de Serotonina (ISRS) e dos Inibidores
da Monoamina Oxidase (IMAO) representam os principais grupos farmacologicos
associados ao aumento do risco de sindrome serotoninérgica quando administrados
concomitantemente a lisdexanfetamina. Estudos demonstraram que esses
medicamentos promovem elevacdo significativa da disponibilidade de serotonina no

sistema nervoso central, potencializando os efeitos serotoninérgicos indiretos da



lisdexanfetamina (Francescangeli et al, 2019). Esses achados apresentam
concordancia com Scotton et al. (2019), que identificaram aumento substancial da
toxicidade serotoninérgica em pacientes submetidos a utilizagdo concomitante de
multiplos agentes serotoninérgicos.

Segundo Scotton et al. (2019), a combinagdo de multiplos agentes
serotoninérgicos aumenta substancialmente a probabilidade de toxicidade
serotoninérgica, especialmente em pacientes submetidos a polifarmacia psiquiatrica.
Tal aspecto reforca a relevancia clinica da associacdo entre estimulantes e
antidepressivos no contexto da pratica psiquiatrica contemporanea.

Os achados também revelaram que os principais sinais clinicos observados
nos casos de sindrome serotoninérgica associados ao uso concomitante de
lisdexanfetamina e antidepressivos incluem agitacdo psicomotora, tremores,
hiperreflexia, taquicardia, hipertensdo arterial, sudorese excessiva, alteracoes
cognitivas e hipertermia. Em situacdes mais graves, foram descritos episédios de
convulsdes, instabilidade auton6mica severa e necessidade de suporte intensivo
hospitalar (Maitland; Baker, 2022). Esses resultados corroboram os estudos classicos
de Boyer e Shannon (2005), que demonstraram que a maioria dos casos de sindrome
serotoninérgica ocorre em decorréncia da associacdo entre multiplos agentes
serotoninérgicos, sobretudo em pacientes submetidos a polifarmécia.

A andlise dos estudos evidenciou que a maioria dos casos de sindrome
serotoninérgica ocorreu apos utilizacao de doses elevadas ou associagdes multiplas
de medicamentos serotoninérgicos. Além disso, pacientes com historico de
transtornos psiquiatricos graves, uso prolongado de psicotrépicos e automedicagdo
apresentaram maior predisposicao para o desenvolvimento de complica¢des clinicas
relacionadas a toxicidade serotoninérgica. Volpi-Abadie, Kaye e Kaye (2013)
destacam que a variabilidade clinica da sindrome serotoninérgica representa
importante desafio diagnéstico, uma vez que muitos sintomas podem mimetizar
outras condi¢des neurolégicas e psiquiatricas.

Conforme afirmam Francescangeli et al. (2019, p. 2288), “as manifesta¢des
clinicas da sindrome serotoninérgica podem variar de quadros leves até formas
potencialmente fatais, dependendo da intensidade da atividade serotoninérgica e da
rapidez da intervencdo terapéutica”. Dessa forma, torna-se evidente que o
reconhecimento precoce dos sinais clinicos constitui fator determinante para
reducdo da morbidade e mortalidade associadas a sindrome serotoninérgica.

Outro aspecto relevante identificado nos estudos refere-se a importancia do

diagnostico precoce da sindrome serotoninérgica. A literatura analisada destaca que



muitos casos apresentam sintomas inespecificos nas fases iniciais, dificultando a
identificacdo clinica imediata. Em razao disso, diversos autores enfatizam a
necessidade de monitoramento rigoroso dos pacientes em uso concomitante de
estimulantes e antidepressivos, principalmente durante o inicio do tratamento ou
apés ajustes de dose.

Os resultados também demonstraram que a suspensdo imediata dos
medicamentos envolvidos representa a principal medida terapéutica para controle
da sindrome serotoninérgica. Nos casos leves, a interrupcdo dos agentes
serotoninérgicos associada ao suporte clinico geralmente promove regressao rapida
dos sintomas. Entretanto, quadros moderados e graves frequentemente exigem
hospitalizagdo, sedacao, hidratacdo venosa e monitoramento intensivo (Talton,
2020). De acordo com Maitland e Baker (2022, p. 89), “o reconhecimento clinico
precoce e a interrupcdo imediata dos agentes serotoninérgicos sdo essenciais para
reducao da morbidade e mortalidade associadas a sindrome serotoninérgica”.

A andlise critica dos estudos selecionados evidenciou ainda importantes
lacunas cientificas relacionadas as interacdes entre lisdexanfetamina e
antidepressivos. Embora existam evidéncias relevantes acerca dos riscos associados
ao uso concomitante desses medicamentos, observa-se escassez de estudos clinicos
controlados capazes de estabelecer protocolos especificos de seguranca terapéutica
e monitoramento farmacolégico.

Além disso, os resultados sugerem que fatores individuais, como
predisposicao genética, perfil metabdlico, idade e presenca de comorbidades
psiquiatricas, podem influenciar significativamente a intensidade das interagdes
medicamentosas e o risco de desenvolvimento da sindrome serotoninérgica. Wang e
Dwivedi (2020) e Chen et al. (2023) demonstram que antidepressivos modernos
atuam sobre multiplas vias neuroquimicas relacionadas a plasticidade neuronal e
neurotransmissao serotoninérgica, potencializando os efeitos farmacolégicos quando
associados a outros psicotropicos.

Os achados desta revisdo também corroboram Nazarova et al. (2022), que
observaram crescimento progressivo da utilizacdo concomitante de estimulantes e
antidepressivos em pacientes com TDAH associado a ansiedade e depressdo. De
forma semelhante, Faraone et al. (2024) ressaltam que o aumento global do
diagnostico de TDAH em adultos contribuiu diretamente para expansao do uso de
lisdexanfetamina e outros estimulantes de acdo prolongada, favorecendo maior
exposicao as interacdes medicamentosas potencialmente graves.

b

Outro ponto relevante refere-se a necessidade de fortalecimento das



estratégias de farmacovigilancia no contexto da psicofarmacologia. Orlova, Rizzoli e
Loder (2018) destacam que a crescente prevaléncia de interacdes envolvendo
medicamentos serotoninérgicos exige revisdo peridodica das prescrigoes,
acompanhamento clinico rigoroso e maior capacitacdo dos profissionais da sadde
quanto aos riscos da polifarmacia psiquiatrica.

Dessa forma, os achados desta revisdo reforcam a importancia da utilizacao
racional de psicotréopicos, da avaliacdo individualizada dos pacientes e da
implementagao de estratégias preventivas capazes de minimizar complica¢des graves
relacionadas a sindrome serotoninérgica. Embora a associagdo entre
lisdexanfetamina e antidepressivos possa apresentar beneficios terapéuticos
importantes em pacientes com transtornos psiquiatricos coexistentes, os riscos
relacionados a toxicidade serotoninérgica nao devem ser subestimados. A ado¢ao de
medidas preventivas, monitoramento continuo e prescri¢do criteriosa representam
fatores fundamentais para promocgao de praticas clinicas mais seguras e eficazes no

contexto da satide mental.

CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisao possibilitou analisar as interagdes medicamentosas entre a
lisdexanfetamina e diferentes classes de antidepressivos, evidenciando os riscos
associados ao desenvolvimento da sindrome serotoninérgica e outras complica¢des
relacionadas a polifarmdacia psiquiatrica. Os resultados demonstraram que a
associacao entre esses medicamentos pode provocar aumento significativo da
atividade serotoninérgica no sistema nervoso central, especialmente quando envolve
antidepressivos serotoninérgicos, aumentando a probabilidade de eventos adversos
potencialmente graves.

Verificou-se que a sindrome serotoninérgica representa uma importante
emergéncia farmacoldgica, caracterizada por alteracdes cognitivas, autonomicas e
neuromusculares, podendo evoluir para quadros severos quando nao identificada
precocemente. Nesse contexto, o reconhecimento imediato dos sinais clinicos e o
acompanhamento continuo dos pacientes tornam-se fundamentais para preveng¢ao
de complicacbes e promog¢ao da seguranca terapéutica.

A andlise da literatura também evidenciou que o crescimento das prescri¢des
de estimulantes e antidepressivos na pratica clinica reforca a necessidade de
utilizacdo racional dos medicamentos psicotropicos, avaliacdo individualizada dos
pacientes e monitoramento rigoroso durante o tratamento. A associacdo entre
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importantes em pacientes com transtornos psiquiatricos coexistentes, porém exige
cautela devido aos riscos relacionados as interagdes farmacolégicas.

Além disso, observou-se que fatores como automedicagao, uso prolongado de
multiplos psicotropicos, auséncia de acompanhamento especializado e
desconhecimento acerca das interagdes medicamentosas podem aumentar
significativamente os riscos de toxicidade serotoninérgica. Dessa forma, a atuagao
multiprofissional e a educagdo continuada dos profissionais da sadde tornam-se
essenciais para garantir maior seguranca aos pacientes submetidos ao tratamento
psicofarmacolégico.

Outro aspecto relevante identificado durante a pesquisa refere-se a
necessidade de ampliagcdo dos estudos cientificos relacionados as interagdes entre
lisdexanfetamina e antidepressivos, especialmente no que se refere a elaboracdo de
protocolos especificos de monitoramento clinico e prevengao de eventos adversos.
Apesar dos avancos observados na literatura recente, ainda existem limitacdes
quanto a disponibilidade de estudos clinicos controlados capazes de estabelecer
diretrizes mais precisas para utilizacdo concomitante desses medicamentos.

Conclui-se, portanto, que a utilizagdo combinada de lisdexanfetamina e
antidepressivos requer acompanhamento clinico rigoroso, conhecimento técnico dos
profissionais prescritores e implementacdo de estratégias eficazes de
farmacovigilancia. A adoc¢ado de praticas terapéuticas seguras, associada a prescri¢do
racional e ao monitoramento continuo, representa medida fundamental para redugao
dos riscos associados a sindrome serotoninérgica e promoc¢ao da qualidade de vida

dos pacientes no contexto da saide mental.
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