Brazilian Journal of Health Review | 1
ISSN: 2595-6825

Conhecendo a sindrome de autofermentacéo: etiopatogenia, apresentacao e
abordagem

Understanding autofermentation syndrome: etiopathogenesis, presentation
and approach

Conociendo el sindrome de autoofrecimiento: etiopatogenia, presentacion y
abordaje

DOI:10.34119/bjhrv7n3-147

Submitted: April 19", 2024
Approved: May 10", 2024

Yasmmin Linda de Oliveira
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: yasmmin.linda@gmail.com

Rafaella Afonso Tormin Perissé
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: rafaellaperisse96 @hotmail.com

Mariana dos Santos Vasconcelos
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: marivasconcelosv@gmail.com

Gabriela Almeida Lobo
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: gabialobo@gmail.com

Samara Cabral Rodrigues
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: samaracabral26@gmail.com

Victor Guilherme Soares Leal
Graduando em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: victorgsleal@gmail.com

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 3, p. 01-13, may/jun., 2024



Brazilian Journal of Health Review | 2
ISSN: 2595-6825

Heloisa Maria Alves dos Santos Lima
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: heloisaalves797@gmail.com

Arthur Habib Abr&o Chater
Graduando em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: arthur.chater@medicina.uniceplac.edu.br

Geovana Sousa Gomes
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: geovanasousa.sus@gmail.com

Andressa Palomino dos Santos
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: andressapalominobsb@icloud.com

Jodo Victor da Costa
Graduando em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: jvcostamoab99@gmail.com

Sara Costa Faria
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: sara.faria@medicina.uniceplac.edu.br

Carolina Xavier Nunes Macedo
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: carolinaxmacedo@gmail.com

Daniela Jaime e Silva
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: danijaime84@outlook.com

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 3, p. 01-13, may/jun., 2024



Brazilian Journal of Health Review | 3
ISSN: 2595-6825

Maria Victoria Almeida Teixeira
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: vicalmeidaO9@gmail.com

Thais Raulino Dias
Graduanda em Medicina
Instituigdo: Universidade Nove de Julho - Campus Bauru
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: thaisraulino4@gmail.com

Pedro Henrique Jansen Sathler
Graduado em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: pedro.sathler@hotmail.com

Victor Franco de Azevedo Oliveira
Graduado em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: victorfrancomed@gmail.com

Camila de Oliveira Rocha
Graduada em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: camila.olirocha@gmail.com

Marcus Leon de Jesus Gomes
Graduado em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Gama, Distrito Federal, Brasil
E-mail: marcusleon.mh@live.com

Juliana Barros Vianna de Oliveira
Graduada em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario de Brasilia (UNICEUB)
Endereco: Brasilia, Distrito Federal, Brasil
E-mail:julianabarrosoliveira@hotmail.com

RESUMO

Revisar os dados sobre sindrome da autofermentacdo disponiveis na literatura e reforcar a
possibilidade dessa condigdo como hipdtese durante as avaliagbes diagndsticas. Revisdo de
literatura de carater exploratorio com estudos selecionados nas plataformas PUbDMED e Google
Scholar, no periodo de 2015 a 2024. Foram elegidos, apos a aplica¢do dos critérios de selecéo
e exclusdo, 20 artigos para a leitura completa e adicionados 4 materiais extras de valor para o
estudo. A sindrome da autofermentacdo é uma intoxicacdo alcoodlica de origem enddgena,
causada, principalmente, por fungos fermentadores apds um processo de disbiose intestinal.
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Suas principais manifestacdes incluem desorientacdo, descoordenagdo motora, marcha ataxica
e desinibicdo social. O diagndstico é realizado por anamnese detalhada, detecgéo de altos niveis
séricos de &lcool e teste do desafio dos carboidratos positivo. O manejo da condi¢do consiste
em evitar fatores que prejudiqguem o microbioma intestinal e tratar os agentes causadores com
uso de antifungicos principalmente. A sindrome da autofermentagdo pode ter impacto nos
contextos médico, legal e social. E necessario que ela seja mais disseminada entre acomunidade
médica e leiga com intuito de permitir que o paciente possa ter um diagnostico e tratamento
adequados.

Palavras-chave: sindrome da autofermentacdo, sindrome da autocervejaria, sindrome de
fermentacdo intestinal.

ABSTRACT

To review the data on auto-fermentation syndrome available in the literature and reinforce the
possibility of this condition as a hypothesis during diagnostic evaluations. Exploratory literature
review with studies selected on the PubMED and Google Scholar platforms, from 2015 to 2024.
After applying the selection and exclusion criteria, 20 articles were chosen for full reading and
4 materials were added as valuable extras for the study. Auto-fermentation syndrome is an
alcoholic intoxication of endogenous origin, caused mainly by fermenting fungi following a
process of intestinal dysbiosis. Its main manifestations include disorientation, motor
incoordination, ataxic gait and social disinhibition. Diagnosis is made by detailed history,
detection of high serum alcohol levels and a positive carbohydrate challenge test. Management
of the condition consists of avoiding factors that harm the intestinal microbiome and treating
the causative agents with the use of antifungals, mainly. Auto-fermentation syndrome can have
an impact on medical, legal and social contexts. It needs to be more widely disseminated among
the medical and lay community in order to allow the patient to have an adequate diagnosis and
treatment.

Keywords: auto-fermentation syndrome, auto-brewery syndrome, gut fermentation syndrome.

RESUMEN

Revisar los datos disponibles en la literatura sobre el sindrome de autofermentacion y reforzar
la posibilidad de esta patologia como hipotesis durante las evaluaciones diagndsticas. Revision
exploratoria de la literatura con estudios seleccionados en las plataformas PubMED y Google
Scholar, en el periodo 2015-2024. Después de aplicar los criterios de seleccidn y exclusion, se
eligieron 20 articulos para la lectura completa y se agregaron 4 materiales de valor extra para
el estudio. El sindrome de autofermentacién es una intoxicacién alcohélica endégena causada
principalmente por hongos fermentadores después de un proceso de disbiosis intestinal. Sus
principales manifestaciones incluyen desorientacion, descoordinaciéon motora, marcha ataxica
y desinhibicién social. El diagndstico se basa en la anamnesis detallada, la deteccion de
concentraciones séricas elevadas de alcohol y la evaluacién de la exposicién positiva a hidratos
de carbono. EI manejo de la patologia consiste en evitar los factores que dafian el microbioma
intestinal y tratar los agentes causales con el uso de antifangicos principalmente. EI sindrome
de autofermentacion puede tener un impacto en contextos médicos, legales y sociales. Debe
extenderse mas entre la comunidad médica y laica para que los pacientes puedan tener un
diagndstico y un tratamiento adecuados.

Palabras clave: sindrome de autofermentacion, sindrome de autoelaboracién, sindrome de
fermentacion intestinal.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de fermentacdo intestinal (SFI) ou sindrome da autofermentacdo ¢ uma
condicdo na qual ocorre producdo endogena de etanol através da fermentacdo realizada por
fungos ou bactérias presentes no organismo.® % 3 Esse processo ocorre principalmente no trato
gastrointestinal, mas pode acontecer, de forma mais rara, na cavidade oral ou no sistema
urindrio. -4

Normalmente, a microbiota intestinal produz uma pequena quantidade de alcool durante
a digestdo alimentar. Entretanto, quando favorecidos por alteracdes do meio em que se
encontram, certos microrganismos intensificam sua fermentacdo, provocando niveis toxicos de
alcool no organismo, como observado na SF1.1%® Um achado que desperta atencéo para essa
sindrome é o aumento dos niveis séricos de etanol com historia de baixo ou nenhum consumo
de é&lcool prévio® 2. Os pacientes com esse distirbio costumam manifestar os mesmos sinais e
sintomas da intoxicacdo exogena de alcool, como vertigem, confusdo mental e distarbios
motores. &7

Por apresentar um quadro semelhante ao do consumo exdgeno de alcool, a SFI tem um
impacto negativo em aspectos legais, trabalhistas e sociais da vida do paciente. Acidentes de
transito, queda do desempenho profissional e problemas nos relacionamentos interpessoais séo
exemplos de como essa condicdo pode acarretar sérias consequéncias para o seu portador.®: 1112
Além disso, o estigma associado ao alcoolismo contribui para o diagnéstico errébneo da
sindrome, o que dificulta 0 manejo correto dessa sindrome® 8. Desse modo, esta revisdo tem
como objetivos compilar os dados sobre a etiopatogenia, apresentacdo clinica, abordagem
diagndstica e manejo dessa sindrome disponiveis na literatura e reforcar a possibilidade dessa

condicdo como hipotese durante as avaliagdes diagndsticas.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura de carater exploratério, na qual foi realizada uma
busca ativa nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Google Scholar e SciELO com os
seguintes descritores: “Auto-Brewery Syndrome”, “Gut Fermentation Syndrome”,
“Endogenous Alcohol Fermentation Syndrome”.

Os critérios de inclusdo utilizados foram: ter como tema principal a sindrome de

fermentacdo intestinal, idioma inglés ou portugués e periodo de publicacdo entre 2015 e 2024.
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Os critérios de exclusdo foram: fuga do tema principal, ndo cumprimento do tempo de
publicacdo delimitado e publicagOes repetidas.

Uma leitura dos titulos e resumos dos artigos selecionados foi realizada com intuito
excluir os textos que ndo tinham relacdo com os objetivos do estudo. Os estudos selecionados

foram submetidos a uma analise critica do seu conteido completo e integram a presente revisao.

3 RESULTADOS

Foram identificados 759 artigos (4 na SciELO, 401 no PubMed e 354 no Google
Scholar). Durante a aplicacdo dos critérios, foram excluidos 503 artigos que fugiam do tema e
215 artigos repetidos. Apos a leitura do titulo e resumo, mais 21 artigos foram descartados por
ndo terem relacdo com o objetivo do estudo. Na elegibilidade foi realizada uma leitura completa
dos 20 artigos. Foram adicionados 4 materiais extras de valor para o estudo. Totalizando 24

estudos incluidos na revisdo de literatura.
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Figura 1 - Fluxograma de identificacdo e selecdo das publica¢des de acordo com o PRISMA Statement

Mimero de artigos cientificos identificados no Pubbded: 401, Google Scholar: 354,

=]
3 SciELO:4 Totzlizando 739 artigos.
-I
[*]
E
5]
Mimero da artigos
exchndos com a leitara
. de titule e resuma: 303
C
S
E Mamero de artigos ao final da triagem: 2346
Artizos excloidos com leinra az

g integra: 21 Artigos duplicados
a exchiides: 151
[}
=
= Mimero de artigos ao final da

elegibilidade: 16

Materiais extraz, de valor
] parz o estude, incluldes: 4
z . _
2 Humero de artigos
& incluidos na revisdo
de literanira: 24

Fonte: Elaborado pelos autores com base em Page MK. McKenzie JE, Bossuvt PM, Boutron I, Hoffman TC,
Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: na updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021:372:n71. D0i:101136/bmj.n.71

4 DISCUSSAO

4.1 ETIPATOGENIA

A sindrome da autofermentacao pode acometer individuos de qualquer faixa etaria, sexo
e etnia.2 ® E causada pela decomposicio de carboidratos em etanol através da fermentagio
realizada por microrganismos, que originalmente viviam em comensalismo, mas se tornaram
patogénicos apos fatores desencadeantes, iniciando um processo de recolonizacdo do ambiente.
1,10,11

Os agentes causadores mais associados a essa sindrome sdo as leveduras fermentadoras
e bactérias produtoras de etanol enddgeno. 1! Entre as leveduras estdo: Saccharomyces (S.

cerevisiae e S. boulardii) e Candida (C. albicans, C. glabrata, C. kefyr, C. parapsilosis e C.
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intermedia); e entre as principais bactérias estdo: Klebsiella pneumoniae, Enterococcus (E.
faecium e E. faecalis) e Citrobacter freundii. 111213

A proliferacdo exacerbada desses agentes fermentadores é condicionada por um
processo de dishiose intestinal.> As alteracdes no microbioma intestinal podem ser provocadas
por habitos como uso excessivo de antibidticos, alimentacdo abundante em carboidratos (fonte
adicional de substrato para a fermentacdo)!4, etilismo e dietas que promovem fermentacéo
microbiana. -3 5615

As principais comorbidades associadas a elevacdo dos niveis de etanol sdo a diabetes
mellitus e a cirrose hepatica.*® Além disso, predisposicdo genética, gastroenteropatias, doenca
hepética gordurosa ndo alcoodlica, cirurgias gastrointestinais prévias, sindrome do intestino
curto, obstrugado intestinal cronica, supercrescimento bacteriano no intestino delgado (SCBID)
e doenca de Crohn foram identificados como fatores de risco para a modificacdo do microbioma

intestinal, favorecendo, assim, o desenvolvimento da sindrome de fermentacdo intestinal. 123
6,7, 10,11, 12, 15, 17

4.2 APRESENTACAO CLINICA

A sindrome de fermentacgdo intestinal, como ja mencionada anteriormente, costuma se
manifestar clinicamente como uma intoxicacdo alcodlica. -2 A apresentacéo clinica varia de
acordo com o sistema afetado pela toxicidade alcodlica. Dentre os possiveis quadros, pode-se
citar as manifestacdes: neuroldgicas (alteracGes na fala, visdo turva, episddios convulsivos,
amnésia, desorientacdo, ataxia, vertigem, sincope, marcha atéxica, déficit na coordenacéo
motora e veisalgia/ ressaca)® 13 18; psiquiatricas (confusdo mental, fadiga, alteragcdes de humor,
depressdo, ansiedade, sonoléncia, desinibicdo social e déficit cognitivo)” 1% 2%; gastrointestinais
(eructacdo, desconforto e inchaco abdominal, halito etilico, nauseas, vomitos e episodios
diarreicos) ® ; e respiratorias (coriza e tosse). 1:2:6.7.20

A concentracdo de alcool no organismo se encontra elevada nessa sindrome, sendo
possivel ser verificada através de uma pesquisa simples, como o exame de sangue ou o teste do
bafémetro, o qual permite a dosagem através da via respiratéria. * Ademais, é possivel observar
relatos inespecificos como: historia prévia de lesdes por quedas frequentes, infracdes de transito
por suposta diregdo alcoolizada, queixas de problemas de confiangca em relacionamentos
interpessoais e dificuldades no desempenho laboral. » 2 Essas queixas costumam ser
subvalorizadas, mas, quando associadas com a negacao de ingestao alcodlica, tornam-se motivo

de suspeita para essa sindrome.
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4.3 ABORDAGEM DIAGNOSTICA

A apresentacdo de algum dos sintomas ja mencionados previamente em conjunto com
a evidéncia de altos niveis de alcool no sangue e a auséncia de ingestao alcodlica indicam a
necessidade de uma investigagdo diagnostica mais aprofundada, incluindo a SFI como hipétese.
1,5

A abordagem inicial consiste em uma anamnese detalhada do histérico do paciente,
abrangendo uso de medicacdes, habitos alimentares, ingestdo de alcool e relatos de intoxicacdo
inesperados; e exame fisico completo com foco nos possiveis sinais e sintomas de intoxicagédo
alcodlica. &1 Durante essa avaliagdo, é importante que seja descartada a possibilidade de outras
causas primarias como disturbios psiquiatricos, lesbes neuroldgicas agudas e ingestdo
escondida de bebidas alcodlicas. A inclusdo de uma equipe multiprofissional e de informacdes
dos familiares contribui positivamente para a exclusdo de outras causas. % ©

Em relacdo aos exames complementares, estdo incluidos hemograma completo;
eletrolitos; exame toxicoldgico; e dosagens de alcool, ureia, creatinina, transaminase
oxalacética, transaminase piravica, fosfatase alcalina, glicose, horménio estimulador da tireoide
e vitaminas. 11!

O exame confirmatorio para essa sindrome se d& através de um teste, mais conhecido
como “desafio de carboidratos”, que consiste na exposi¢ao do paciente a glicose enquanto sua
concentracdo de alcool no sangue é monitorizada. > ' Ele pode ser realizado através de duas
formas: por uma administracdo com quantidade especifica de glicose ou por uma dieta rica em
carboidratos de quantidade inespecifica.? > De acordo com o protocolo seguido por Malik et al.
(2019), o teste provocativo é realizado com administracdo de 200 g de glicose por via oral apés
um jejum noturno, seguida de coleta de sangue para dosar os niveis de alcool e glicose séricos
em intervalos de tempo pré-estabelecidos, com duracdo de, no méaximo, 24 horas. A
confirmacéo da SFI ocorre quando ha elevagdo dos niveis de alcool e seu descarte quando, apos
24 horas, 0s niveis permanecem no espectro de normalidade. °

Pode-se realizar também, com intuito de analisar o agente causador, uma coleta de fezes
ou uma endoscopia alta e baixa com bidpsias para cultura e teste de sensibilidade bacteriana e

fangica. 2511
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4.4 MANEJO E TRATAMENTO

O manejo da sindrome da autofermentacdo se baseia em evitar ou tratar os fatores
desencadeantes que propiciam a proliferacdo dos agentes fermentadores, podendo ser dividido
em mudangas no estilo de vida (dieta e controle no uso de medicagdes) e intervencoes
terapéuticas (terapia antimicrobiana, terapia probidtica e transplante de microbiota fecal). 16 16

As modificacdes nos habitos incluem restricdo de carboidratos, a fim de reduzir os
substratos fermentaveis; aumento do consumo de proteinas; e uso cauteloso de antibioticos,
administrando-os apenas se necessario e com realizacdo de novo teste para patdgenos
fermentadores ap6s o tratamento.t 6.2

O tratamento intervencionista inclui o uso de antimicrobianos e terapia probidtica, com
intuito de tratar o agente fermentador. A escolha do farmaco é baseada nos resultados de cultura
e sensibilidade das amostras coletadas.*? 22 Como a maior parte dos patdgenos séo fungos, os
antifungicos sdo os medicamentos mais utilizados e incluem Fluconazol, Itraconazol, Nistatina,
Micafungina, Tricomicina B e Voriconazol.>: %% 7:11, 13,17, 18,22 33 os antibidticos sdo utilizados
apenas quando for detectada uma bactéria na cultura, selecionando a classe farmacoldgica que
cubra a espécie identificada. > > A terapia probidtica com agentes como o Lactobacillus
acidophilus pode ser realizada em complementaridade com a terapia antifingica. > > ©

Em casos refratarios e recidivantes cronicos, uma alternativa a ser utilizada é o
transplante de microbiota fecal. 1 16 Existe um protocolo a ser seguido para a realizacdo desse
procedimento que inclui selecéo do doador, preparo da amostra e administracdo da solugéo.?*
De acordo com Vandekerckhove et al. (2020), a técnica se mostra promissora e, com mais
estudos, pode se tornar a terapia padrdo da SFI.

5 CONCLUSAO

A sindrome da autofermentac@o € uma condicgéo rara, na qual ocorre uma intoxicagao
alcodlica de origem enddgena devido a fermentacéo exacerbada realizada por microrganismos
patogénicos apos agdes que predisponham sua proliferacdo. Os principais agentes associados a
essa condicdo sdo os fungos das familias Saccharomyces e Candida, mas algumas bactérias
também foram descritas como possiveis causadoras. O crescimento desenfreado desses agentes
é condicionado por uma disbiose intestinal, que consiste numa alteragdo do microbioma local
e pode ser provocada por dieta rica em carboidratos e uso cronico de antibidticos. Os principais

fatores de risco sdo a presenca de diabetes mellitus e cirrose hepatica, além de outras condic¢des
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que prejudiquem o equilibrio da microbiota, como a doenca de Crohn e a sindrome do intestino
curto.

O diagnostico dessa condicdo é um desafio, pois ela costuma ser confundida com abuso
de alcool por apresentar sintomas semelhantes aos de uma intoxicagdo alcoolica exégena como:
desorientacdo, descoordenacdo motora, marcha atéxica, desinibicdo social, alteracfes de
humor, nauseas e vomitos. Os pacientes acabam enfrentando uma certa marginalizacdo pelo
seu circulo social, pois este imagina que o individuo esta se embriagando voluntariamente. A
suspeita desta condigdo ocorre quando € identificado que o nivel sérico de alcool esta elevado,
mas o0 paciente nega veementemente que tenha consumido bebida alcodlica. Uma anamnese
completa com coleta de relatos familiares e um bom exame fisico sdo essenciais na
investigacdo. O teste confirmatorio da sindrome de fermentacgdo intestinal (SFI) se da através
do desafio de carboidratos, que se baseia na analise seriada ap6s uma exposic¢do controlada do
paciente & glicose. E importante que seja realizada uma abordagem multidisciplinar a fim de
descartar outras possiveis causas primarias e auxiliar o acompanhamento terapéutico do
paciente.

Os pilares do tratamento da SFI consistem em alteracfes nos habitos de vida, como
evitar carboidratos e uso prolongado de antibidticos; terapia antimicrobiana, principalmente
com antifingicos; terapia probidtica; e, em casos de dificil controle ou refratarios aos outros
tratamentos, transplante de microbiota fecal.

O impacto desta sindrome na vida do paciente é bem significativo e a torna relevante
nos contextos médico, legal e social. E necesséario que ela seja mais visibilizada entre a
comunidade medica e leiga com intuito de desestigmatizar as manifestacfes e permitir um olhar
mais empatico para o seu portador. O que permite a identificacdo de uma doenca é o
conhecimento prévio sobre ela, portanto a divulgacdo da SFI € indispensavel para a garantia do

reconhecimento e tratamento adequado dos pacientes.
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