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Ecocardiograma sob Estresse com Dobutamina em Pacientes
Assintomaticos com Regurgitacao Aortica

Dobutamine-Stress Echocardiography in Asymptomatic Patients with Aortic Regurgitation

Marcia M. Barbosa?, Claudia M. V. Freire'?, Ldcia M. A. Fenelon?, William A. M. Esteves', Gilmar Reis?, Maria do
Carmo P Nunes'?
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Resumo

Fundamento: A reserva contratil diminuida pode ja estar presente em pacientes portadores de regurgitacao aértica,
assintomaticos com fracao de ejecao (FE) normal, indicando a necessidade de avaliacoes frequentes e acuradas da
funcao ventricular esquerda para detectar disfuncao sistélica incipiente.

Objetivo: Analisar se incrementos na FE em doses baixas de dobutamina podem predizer cirugia e/ou morte em
pacientes com regurgitacao aértica.

Métodos: Eco de estresse com dobutamina foi realizado em 24 pacientes portadores de regurgitacao adrtica para
verificar se incrementos da FE em doses baixas de dobutamina seriam capazes de predizer a necessidade de cirurgia
e/ou morte nesse grupo de pacientes.

Resultados: A idade média foi de 37,8 +16,8 anos, e 16 (66%) eram homens. A FE aumentou de um valor basal médio de
62,3+7,9% para 71,5+10,5%, na dose de 20 ug/kg/min de dobutamina (p < 0,001). Os pacientes foram acompanhados
por 36,6+20,1 meses: dois pacientes morreram (um de morte cardiovascular) e cinco foram submetidos a cirurgia
cardiaca. A FE basal se correlacionou com cirurgia e morte no seguimento de pacientes.

Conclusao: A FE basal se correlacionou com cirurgia ou morte no seguimento de pacientes jovens com regurgitacao
aértica. Porém, o incremento percentual na FE com dose baixa de dobutamina nao foi capaz de predizer eventos nesses
pacientes. (Arq Bras Cardiol 2009;93(1):53-58)

Palavras-chave: Ecocardiografia sob estresse, dobutamina, pacientes, insuficiéncia da valva aértica.

Summary

Background: Decreased contractile reserve may already be present in asymptomatic patients with aortic regurgitation and normal
ejection fraction (EF), thus indicating the need for frequent and accurate assessments of the left ventricular function for the early detection
of systolic dysfunction.

Objective: To analyze if increments in EF with low dose dobutamine could predict surgery and/or death in patients with aortic regurgitation.

Methods: Dobutamine-stress echocardiography was performed in 24 patients with aortic regurgitation in order to analyze whether EF increments
at low dobutamine doses could predict the need for surgery and/or death in this group of patients.

Results: Mean age was 37.8+16.8 years and 16 patients (66%) were male. EF increased from a mean baseline value of 62.3%£7.9% to
71.5%10.5% at a dobutamine dose of 20 ug/kg/min (p<0.001). The patients were followed-up for 36.6+20.1 months; two patients died (one
of cardiovascular death) and five underwent cardiac surgery. Baseline EF was correlated with surgery and death in the follow-up of patients.

Conclusion: Baseline EF was correlated with surgery or death in the follow-up of young patients with aortic regurgitation. However, the
percentage increase in EF at low dobutamine doses did not allow us to predict events in these patients. (Arq Bras Cardiol 2009;93(1):49-54)
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Introducao

O momento cirdrgico da troca valvar aértica em pacientes
com regurgitagao adrtica importante é dificil de definir na
auséncia de sintomas. Estudos prévios sugerem que pacientes
assintomdticos tém um bom prognéstico'?. Contudo, a
evolugao dos pacientes pouco sintomaticos ou do subgrupo
assintomdtico, mas que podem estar expostos a um risco
elevado de disfuncio ventricular, ndo estd estabelecida. E
necessario que a troca valvar precoce seja bem avaliada, ja que
a histéria natural da regurgitagao aértica é, em geral, benigna
e a taxa de mortalidade cirtirgica da troca valvar é pequena,
mas nao desprezivel. Além disso, existe incerteza quanto a
funcao em longo prazo das proteses valvares.

Vérios estudos tém demonstrado que mesmo pacientes
assintomaticos com regurgitagao adrtica e fungao ventricular
esquerda normal podem demonstrar uma resposta anormal
da funcao ventricular ao esforco. Disfuncdo ventricular
esquerda durante o esforco é um preditor importante do
prognostico da regurgitacao adrtica cronica. Contudo, esta nao
é facil de definir, nem o seu mecanismo esta completamente
estabelecido, parecendo ser multifatorial, nao indicando
necessariamente disfuncao de ventriculo esquerdo (VE). A
ventriculografia radionucléica é frequentemente realizada em
pacientes assintomaticos para detectar disfuncao ventricular
esquerda precoce, embora essa modalidade de exame seja
classe 11B nas diretrizes americanas®. A ecocardiografia de
estresse tem sido intensamente utilizada no diagnéstico da
doenca coronariana e ocasionalmente na evolucdo de casos
selecionados de doencas valvares, como estenose adrtica*®,
estenose mitral”® e regurgitagao aortica®"".

Como a ecocardiografia de estresse com dobutamina
(EED) é uma técnica confidvel, mais barata e geralmente
mais acessivel do que a ventriculografia radionucléica, o
objetivo do presente estudo foi avaliar as mudancas na fungao
ventricular esquerda durante a dobutamina em pacientes
com regurgitagdo adrtica e analisar se essas mudancas se
correlacionam com eventos no seguimento dos pacientes.

Métodos

Estudaram-se 24 pacientes portadores de regurgitagao
adrtica de grau moderado em sua maioria. Critérios de
exclusao foram: estenose aértica associada, pacientes com
estenose ou regurgitagdo mitral de grau > leve e cirurgia
adrtica prévia. Histéria clinica e eletrocardiograma (ECC)
foram obtidos em todos pacientes. O comité de ética
aprovou o protocolo, e consentimento escrito foi obtido de
todos os pacientes.

Regurgitacdo aédrtica foi diagnosticada e graduada ao
Doppler e Doppler em cores, conforme descrigao prévia'.
As dimensbes cardiacas foram medidas pelo modo-M guiado
pelo bidimensional, de acordo com critérios estabelecidos.
A fracao de ejecao (FE) foi calculada tanto pelo método
de Teichholz quanto pelo método de area-comprimento.
Realizaram-se os exames em aparelhos HP 2000 ou 5500
(Hewlett Packard, Andover MA, USA), com transdutores de
3,5e2,5MHz.

O protocolo de baixa dose de dobutamina foi realizado em
todos os pacientes, inicialmente com a dose de 5 ug/kg/min e
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depois com incrementos de 5 ug/kg/min a cada trés minutos,
até a dose maxima de 20 ug/kg/min, ja que o objetivo era
avaliar a reserva contrétil e isquemia nao era esperada neste
grupo de pacientes. Tanto o ECG como a pressao arterial
foram monitorados durante o exame. As dimensoes sistdlica
e diastélica do ventriculo esquerdo (VE), a FE e os gradientes
maximo e médio aérticos foram obtidos em todos os estagios.
Um indice expressando o percentual de aumento da FE com a
dose baixa de dobutamina foi calculado da seguinte forma:

FE aos 20 ug/kg/min - FE basal
FE basal

O mesmo indice foi obtido também com a utilizagao de
FE nas doses de 10 ug/kg/min e 15 ug/kg/min. Pacientes foram
acompanhados e a histéria clinica e Doppler ecocardiograma
em repouso repetidos no acompanhamento.

Analise estatistica

Os dados foram expressos como média + desvio padrao
para variaveis continuas e frequéncias para varidveis
categéricas. A comparagao entre grupos de pacientes vivos
sem cirurgia e pacientes com eventos para variaveis continuas
e normalmente distribuidas foi feita com o teste t de Student
e a analise de variancia, como apropriado (eventos foram
considerados troca valvar ou morte cardiaca). Analisaram-
se dados nao-paramétricos continuos por meio dos testes
de Wilcoxon ou Kruskall-Wallis, conforme apropriado.
As diferengas entre varidveis categéricas foram analisadas
pelo teste qui-quadrado. Em todos os casos, a significancia
estatistica foi definida como p < 0,05.

Resultados

Os dados clinicos de todos os pacientes a entrada do estudo
estao descritos na tabela 1.

A doenca reumdtica foi a causa mais prevalente (14
pacientes, 58%); em dois (8%) a causa foi degenerativa, um
(4%) apresentava ectasia anulo-adrtica, em um a regurgitacao
adrtica era secundaria a uma valva adrtica bictspide e em
outro se desenvolveu ap6s uma cirurgia para corregao de
comunicagao interventricular. Em cinco pacientes, a etiologia
precisa nao pdde ser estabelecida.

Cinco pacientes (21%) abaixo de 40 anos usavam penicilina
para profilaxia de doenga reumdtica. Oito pacientes (33%) nao

Caracteristicas clinicas de 24 pacientes com regurgitagdo

adrtica
Idade (anos) 37,8+16,8
Sexo (M/F) 16/8
RA moderadalsevera 20/4
Classe funcional (NYHA I/II/I1I/1V) 18/5/1/0
Angina (n) 5
Sincope (n) 1

RA - regurgitagéo aortica; F - feminino; M - masculino; classe funcional da New
York Heart Association (NYHA).
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usavam nenhum medicamento; seis (25%) usavam inibidores
da enzima conversora, quatro (17%) antagonistas do calcio,
quatro (17%) betabloqueadores, oito (33%) digoxina e sete
(29%) diuréticos.

* Eletrocardiograma - dois pacientes (8%) tinham um
ECG normal. Do restante, apenas quatro nao apresentavam
sobrecarga de VE: dois tinham anormalidades do segmento ST-
T, um extra-sistoles supraventriculares e um bloqueio isolado
do ramo direito. Sobrecarga de VE estava presente em 18
(75%) pacientes. Trés destes pacientes também apresentavam
extra-sistoles supraventriculares, trés com bloqueio de ramo
direito de graus variaveis, trés tinham algum grau de bloqueio
de ramo esquerdo, um tinha bloqueio AV de primeiro grau,
um apresentava sobrecarga atrial esquerda e direita, e um
estava em fibrilagao atrial.

* Doppler ecocardiograma - os valores médios dos
parametros ao Doppler dos 24 pacientes em condigdes basais
encontram-se na tabela 2.

* Eco de estresse com dobutamina - todos os pacientes
foram submetidos ao protocolo de dose baixa com
dobutamina, sem complicagoes. Nao houve efeitos colaterais,
e a dose de 20 ug/kg/min foi atingida em todos. Os dados de
frequéncia cardiaca, FE e gradiente médio estao descritos na
tabela 3, comparativamente entre o exame basal e na dose
de 20 ug/kg/min.

* Seguimento dos pacientes - os pacientes foram
acompanhados por 36,6 = 20,1 meses ap6s o estresse com
dobutamina. No seguimento, pesquisaram-se os eventos
troca valvar adrtica e morte cardiaca, e um novo Doppler
ecocardiograma em condigdes basais foi obtido. Trés pacientes
nao retornaram para controle. Dois pacientes faleceram:
um, com regurgitagdo moderada e aorta dilatada, morreu
de acidente de carro antes que a cirurgia fosse realizada; o
outro paciente, que estava em classe 1l para dispnéia e tinha

Dados ao Doppler ecocardiograma basal em 24 pacientes
portadores de regurgitagéo adrtica

Dados ao Doppler ecocardiograma Média *+ desvio padrao

VEd (mm) 64,5+7,9
VEs (mm) 42471
SIV (mm) 105+22
PP (mm) 11,6+2,9
FS 34,1£5,0
FE (%) 623+79
AE (mm) 385+7,6
AO (mm) 385+83
AVA (cm?) 35+13
GM (mmHg) 126+5.2
Gm (mmHg) 6825

AE - atrio esquerdo; AO - aorta; AVA - érea valvar adrtica; FE - fragdo de ejecao;
FS - fragéo de encurtamento; GM - gradiente adrtico méaximo; Gm - gradiente
médio adrtico; mmHg - milimetros de merctrio; mm - milimetros; PP - espessura
da parede posterior; SIV - espessura do septo interventricular; VEd - didmetro
diastolico do VE; VEs - didmetro sistolico do VE.

angina e sincope, morreu por causa de problema valvar. Dados
basais, aos 20 ug/kg/min de dobutamina e no seguimento dos
20 pacientes em que o Doppler ecocardiograma de controle
foi obtido, estao descritos na tabela 4.

A FE com a dobutamina se correlacionou com a FE basal
(fig. 1), mas ndo com a FE no seguimento (p = 0,13).

Cinco pacientes foram submetidos a cirurgia (dois estavam
em classe funcional | e trés em classe funcional Il no momento
em que o ecocardiograma de estresse foi realizado, com
indicacao da cirurgia feita pelo médico assistente). O tempo
médio para a cirurgia apés o estresse com dobutamina
foi de 11,5 = 5,9 meses. A idade nao foi estatisticamente
diferente entre pacientes operados ou nao (46,6 = 15,5 x
33,8 = 16,5 anos, p = 0,149) As FE basais dos pacientes que
foram operados estavam entre as mais baixas do grupo. Trés
pacientes melhoraram a classe funcional apés a cirurgia, e
dois que estavam em classe | permaneceram assintomaticos
no seguimento. Embora tanto os diametros diastélicos (67,2
+1,9 50,8 + 1,1; p = 0,043) quanto os sistélicos (45,6
+1,5—> 352 % 2,7; p=0,042) tenham diminuido com a
cirurgia, as FE no seguimento dos pacientes operados nao
foram estatisticamente diferentes de suas FE ao inicio do
estudo (59,3 * 3,3% x 59,4 = 9,5%, p = 0,786).

O diametro diastélico inicial e ao seguimento nos pacientes
que sobreviveram sem cirurgia (63,6 + 9,5 e 63,4 = 10,8,
respectivamente) nao diferiu (p = 0,636). O mesmo ocorreu
com os diametros sistélicos (40,3 = 8,1 e 41,1 = 8,8,
respectivamente; p = 0,329) ecoma FE (67,0 = 7,3% e 63,9
+ 8,1%, respectivamente; p = 0,151).

Dados ao ecocardiograma de estresse com dobutamina
na dose de 20 pg/kg/m comparados aos dados basais

Dados Basal 20 pg/kg/min p

FC (bpm) 745+12,2 94,2+ 18,0 <0,001
FE (%) 623+79 715+10,5 <0,001
Gm (mmHg) 68+25 147493 <0,001

bpm - batimentos por minuto; FC - frequéncia cardiaca; FE - fragéo de ejegéo;
Gm - gradiente médio adrtico; min - minuto.

Dados ao Doppler ecocardiograma basal aos 20 ug/kg/m
de dobutamina e ao seguimento dos 20 pacientes nos quais um
controle foi obtido

Dados Basal 20 pg/kg/min Seguimento
VEd (mm) 64,5+8,0 61,8 86 60,1+ 10,8
VEs (mm) 41,770 35387 395+8,1
FS 353+46 435+81 345+55
FE (%) 64,0+74 738+98 62,4 +83
GM (mmHg) 129+55 238+9,9 153+74
Gm (mmHg) 70427 157+97 87+43

FE - fragéo de ejecdo; FS - fragdo de encurtamento; GM - gradiente adrtico
méximo; Gm - gradiente médio adrtico; min - minuto; mm - milimetros; mmHg
- milimetros de mercurio; VEd - diametro diastélico do VE; VEs - didmetro
sistolico do VE.
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Fig. 1 - Correlagéo entre a FE basal e a FE no pico da dose de dobutamina.

Nos 20 pacientes em que se obtiveram dados
ecocardiogréficos ao seguimento, a FE inicial era mais baixa
naqueles que tiveram eventos do que nos que sobreviveram
sem cirurgia (59,3 = 3,3 x 66,0 = 7,9; p = 0,016), como
demonstra a figura 2. Porém, o percentual de aumento da
FE com a dobutamina nao foi diferente entre pacientes com
eventos e aqueles que sobreviveram sem cirurgia, seja com
a dose de 10 ug/kg/min (p = 0,387), de 15 ug/kg/min (p =
0,703) ou de 20 ug/kg/min (p = 0,467).

Discussao

O presente estudo mostrou correlagdo da FE basal com a
evolugao dos pacientes com regurgitagao aértica. Contudo, a
resposta da FE a ecocardiografia de estresse com dobutamina
nesse grupo de pacientes nao foi eficaz em prever eventos.

Por causa da prevaléncia ainda alta de doenga reumética
em paises em desenvolvimento, o grupo de pacientes com
regurgitacdo adrtica é relativamente jovem, comparado
aos pacientes com essa patologia em paises desenvolvidos.
Portanto, os resultados deste estudo podem nao se aplicar aum

grupo mais idoso, com regurgitagao adrtica degenerativa.

Tem sido demonstrado na regurgitagao adrtica que mesmo
pacientes com FE reduzida podem permanecer assintomaticos,
refletindo o desenvolvimento insidioso da disfuncao ventricular
esquerda e a necessidade de frequentes avaliagoes ventriculares
para detectar deterioragao adicional antes que uma redugao
importante ocorra, pois esta pode ter consequéncias graves,
mesmo apds uma troca valvar com sucesso'. Estudos da histéria
natural da regurgitagao adrtica tém focalizado principalmente
pacientes assintomdticos com fungao sistélica normal, mas
estudos mais recentes mostram que os resultados sem cirurgia

80
70
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m
=
60
50
N= 14
Livre de eventos

6
Cirurgia ou morte

Fig. 2 - Comparagéo entre a FE basal dos pacientes que tiveram eventos com os demais. FE - fragéo de ejegédo.

Arq Bras Cardiol 2009;93(1):53-58



Barbosa e cols.
Ecocardiograma de estresse na regurgitacao adrtica

Artigo Original

em pacientes mesmo com disfuncao leve (FE < 55% ou VEs =
25 mm/m?) sdo ruins. Esses pacientes, mesmo se assintomaticos
ao diagnéstico, apresentam uma mortalidade excessiva em
longo prazo se a cirurgia nao for realizada'. A pés-carga
excessiva na regurgitagao aortica, causada pela combinagao de
sobrecarga volumétrica e pressorica, explica em parte a melhora
na fungao ventricular ap6s a reducao da pés-carga que ocorre
com a troca valvar. Assim, a melhora tanto em curto quanto em
longo prazos na fungao ventricular apés a cirurgia se relaciona
significativamente a diminuigao precoce da dilatagao ventricular
ocasionada pela corregdo da sobrecarga volumétrica®.

O aumento da FE ap6s a troca valvar na regurgitagao adrtica
estd em contraste com a situagao vista na regurgitagao mitral,
na qual a FE frequentemente diminui apés a cirurgia, mesmo
se o reparo da valva é realizado com grande sucesso'®"”. No
presente estudo, ndo ocorreu aumento na FE dos pacientes
que foram operados, o que pode sugerir que, embora
estivessem em classe funcional | (dois pacientes) e Il (trés
pacientes), e suas FE estivessem normais ou discretamente
diminuidas ao estudo inicial, eles provavelmente ja tinham
uma diminuicdo da reserva contrétil.

Em um estudo de 35 pacientes assintométicos com
graus 3 e 4 de regurgitagao adrtica que foram submetidos a
ecocardiografia de esforgo, 21 tiveram aumento da FE de 7
unidades percentuais comparado a FE basal, indicando reserva
contrétil. Os outros 14 ndo apresentavam reserva contrétil. O
seguimento médio foi de 15 meses; 13 dos 21 com reserva
contrétil mantiveram fungao sistélica normal, enquanto 13 dos
14 sem reserva contrétil apresentaram uma diminuicao da FE
de 60% para 54%. Neste estudo, a FE basal e a reserva contratil
com o exercicio foram os Gnicos preditores independentes
de uma diminuicdo da fungao sistélica ao seguimento?,
sugerindo que o exercicio seja uma forma melhor de investigar
esses pacientes do que o ecocardiograma de estresse com
dobutamina. Contudo, este é um dado controverso, pois ha
também evidéncias de que mesmo pacientes que apresentam
diminuigdo da FE ao exercicio podem evoluir bem no pés-
operatério'2°, sugerindo que a queda da FE ao exercicio seja
multifatorial e deva ser analisada com ressalvas, pois pode
nao se dever necessariamente a disfuncao ventricular. Existem
poucos estudos na literatura usando ecocardiograma de
estresse com dobutamina na regurgitagao adrtica, geralmente
envolvendo um ndmero pequeno de pacientes. Em um
deles, com 11 pacientes com regurgitacao adrtica e fungao
sistélica diminuida, a dobutamina provocou um aumento
da FE basal de 37 + 9 para 43 = 12%, enquanto o estresse
sistélico parietal e pressdo sistélica pulmonar nao se alteraram.
Trés pacientes foram submetidos a cirurgia e se tornaram
assintomaticos. Um paciente que nao aumentou a FE com a
dobutamina morreu. Os autores concluem que, em pacientes
com regurgitacao adrtica e FE reduzida, um aumento da FE
e uma reducao dos didmetros e volumes ventriculares com
a dobutamina sdo variaveis que indicam reserva contratil'.
Contudo, os nimeros foram muito pequenos para permitir
qualquer andlise estatistica.

De Rito e cols.”, em outro estudo comparando a
ecocardiografia de estresse com dobutamina e a ventriculografia
de esforgo em 26 pacientes com regurgitagao adrtica
moderada ou grave, constataram concordancia entre essas

duas modalidades na avaliacao de pacientes assintomaticos
ou minimamente sintomaticos.

Tam e cols.” estudaram 16 pacientes que se submeteram
a cirurgia eletiva para regurgitagao adrtica e que tinham um
ecocardiograma obtido em condigées basais e aos 7,5 ug/kg/
min de dobutamina. Esses autores compararam os pacientes
que tiveram recuperagao total (normalizagao do tamanho e
fungao ventricular na auséncia de sintomas aos seis meses de
seguimento) - grupo | - com aqueles que nao se recuperaram
completamente - grupo Il. A idade, a classe funcional e os
didmetros diastélicos finais foram semelhantes entre os grupos.
Contudo, os pacientes do grupo | tinham um indice ventricular
sistélico final menor e uma FE maior pré-operatérios do que
os do grupo Il. A dobutamina foi Gtil em aumentar a diferenga
no tamanho e na fungao ventricular dos pacientes dos grupos
I e Il. Os autores concluiram entdo que a FE durante a infusao
de dobutamina é altamente preditiva da FE pés-operatéria
e que essa modalidade de ecocardiografia de estresse pode
ter um papel na previsao da resposta clinica de pacientes
com regurgitacao adrtica que vao ser submetidos a troca
valvar adrtica. Diferentemente desse estudo, os incrementos
percentuais da FE aos 10 ug/kg/min, 15 ug/kg/min ou 20 ug/kg/
min no nosso estudo nao foram capazes de predizer cirurgia
ou morte no seguimento dos pacientes. Todos os pacientes
do estudo de Tam e cols.” eram candidatos a cirurgia de troca
valvar adrtica, situacao diferente da observada em nossos
pacientes, que, na maioria, nao tinham indicagao cirdrgica.
A ecocardiografia de estresse com dobutamina pode ter tido
uma performance melhor na discriminagao de pacientes com
reserva contrdtil entre aqueles que ja necessitavam de cirurgia
do que entre os pacientes assintomaticos ou minimamente
sintomdticos. Nestes, o conhecimento da evolugao natural
da doenca, a anamnese bem conduzida e os dados de
exames como ECG, radiografia de térax e ecocardiograma
transtoracico com mapeamento de fluxo em cores parecem
ser suficientes, desde que nao haja dissociacao entre exames
clinicos e complementares.

Limitacoes do estudo

Este é um grupo pequeno de pacientes, especialmente
para analisar eventos no seguimento. Estudos envolvendo um
nimero maior de pacientes sdo necessarios para confirmar
os achados do presente estudo. Além disso, nosso grupo de
pacientes era bastante heterogéneo no que se refere a idade,
etiologia da doenca reumética e duragao do seguimento, o
que pode ter influenciado os resultados.

Trés pacientes foram perdidos para o seguimento, e um
faleceu em um acidente de carro. Os resultados poderiam
ser diferentes se tivessem sido obtidos dados do seguimento
desses quatro pacientes.

Conclusao

Nossos achados mostram que, em pacientes jovens
com regurgitagao adrtica, a FE basal se correlacionou com
cirurgia ou morte no seguimento. Contudo, o incremento
da FE com infusdo de baixa dose de dobutamina nao
foi capaz de predizer eventos nesses pacientes. Entao,
com base nesses resultados, a ecocardiografia de estresse
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com dobutamina ndo parece ser uma ferramenta Gtil na
estratificagao de risco de pacientes jovens com regurgitacao
aértica. Contudo, novos estudos com nimero maior de
pacientes e de eventos podem apresentar resultados
diferentes.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.
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