BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

Implantes Hormonais com Noretisterona e Gestrinona no

Tratamento do Lipedema: Perspectivas Clinicas e Terapéuticas

Maria Eduarda Tagawa Toro?, Julia Matos Borella?, Allan Jacques Garcia®, Cintia Helena
Medeiros de Abreu Ferreira®, Ana Caroline Pereira Pacheco da Fonseca®, Leticia
Fernandes Rosado®, Milena Fernandes da Silveira’, Eduarda Vargas Previate Szenczuk?,
Maria Eduarda Goncalves®, Izaque Benedito Miranda Batista'®, Bruno Ricardy Miranda
Angelo!!, Hugo Campos Costa'?, Rafaella Maria de Paula Souza®?

d «  https://doi.org/10.36557/2674-8169.2025v7n11p1113-1126
Artigo recebido em 6 de Outubro e publicado em 16 de Novembro de 2025

REVISAQO DE LITERATURA

RESUMO

Introducdo: O lipedema é uma condicdo crdnica e progressiva caracterizada pelo acimulo
desproporcional de tecido adiposo nos membros inferiores, geralmente acompanhada de
dor, sensibilidade e edema. Afeta predominantemente mulheres e estd associado a
disturbios hormonais e inflamatdrios. O manejo clinico ainda é desafiador, e novas
abordagens terapéuticas tém sido estudadas, incluindo o uso de implantes hormonais
contendo noretisterona e gestrinona. Segundo a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM, 2023) e estudos recentes publicados no Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, essas substdncias podem auxiliar na modula¢cdo hormonal e
na reducdo da inflamacdo tecidual. Objetivo: Analisar as evidéncias atuais sobre o uso de
implantes hormonais com noretisterona e gestrinona no tratamento do lipedema,
considerando seus efeitos clinicos, beneficios e limitacdes terapéuticas. Metodologia: Foi
realizada uma revisdo narrativa baseada em artigos indexados nas bases PubMed, SciELO e
LILACS, publicados entre 2015 e 2025. Foram incluidos ensaios clinicos, revisdes e consensos
da SBEM e da Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular. Discussdo/Resultados:
Os implantes hormonais de noretisterona e gestrinona tém sido avaliados como
coadjuvantes no manejo do lipedema, atuando na modulacdo dos receptores estrogénicos
e progestagénicos, reduzindo a retenc¢ao hidrica e a inflamagdo subcutanea. Estudos clinicos
demonstram melhora dos sintomas dolorosos, reducdo do edema e melhora estética do
contorno corporal em pacientes selecionadas. Entretanto, a literatura ressalta a necessidade
de cautela quanto aos possiveis efeitos adversos, como irregularidades menstruais, acne e
alteragcdes de humor. A terapia deve ser individualizada e acompanhada por equipe
multidisciplinar, incluindo endocrinologista, cirurgido vascular e fisioterapeuta. A associa¢ao
com medidas ndo farmacoldgicas como dieta, atividade fisica e drenagem linfatica,
potencializa os resultados clinicos e melhora a qualidade de vida. Conclusao: Os implantes
de noretisterona e gestrinona representam uma opcao terapéutica promissora no manejo
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do lipedema, especialmente em casos resistentes ao tratamento convencional. Contudo, o
uso deve ser cuidadosamente indicado e monitorado, a luz das evidéncias cientificas e
diretrizes médicas.

Palavras-chave: lipedema; noretisterona; gestrinona; implantes hormonais; endocrinologia;
terapéutica.

Hormonal Implants with Norethisterone and Gestrinone in
the Treatment of Lipedema: Clinical and Therapeutic
Perspectives

ABSTRACT

Introduction: Lipedema is a chronic and progressive condition characterized by the
disproportionate accumulation of adipose tissue in the lower limbs, usually accompanied by
pain, tenderness, and edema. It predominantly affects women and is associated with
hormonal and inflammatory disorders. Clinical management remains challenging, and new
therapeutic approaches have been studied, including the use of hormonal implants containing
norethisterone and gestrinone. According to the Brazilian Society of Endocrinology and
Metabolism (SBEM, 2023) and recent studies published in the Journal of Clinical Endocrinology
& Metabolism, these substances may aid in hormonal modulation and the reduction of tissue
inflammation. Objective: To analyze the current evidence on the use of hormonal implants
with norethisterone and gestrinone in the treatment of lipedema, considering their clinical
effects, benefits, and therapeutic limitations. Methodology: A narrative review was conducted
based on articles indexed in the PubMed, SciELO, and LILACS databases, published between
2015 and 2025. Clinical trials, reviews, and consensus statements from the Brazilian Society of
Endocrinology and Metabolism (SBEM) and the Brazilian Society of Angiology and Vascular
Surgery were included. Discussion/Results: Norethisterone and gestrinone hormonal implants
have been evaluated as adjuncts in the management of lipedema, acting on the modulation
of estrogen and progestogen receptors, reducing fluid retention and subcutaneous
inflammation. Clinical studies demonstrate improvement in painful symptoms, reduction of
edema, and aesthetic improvement in body contour in selected patients. However, the
literature highlights the need for caution regarding possible adverse effects, such as menstrual
irregularities, acne, and mood changes. Therapy should be individualized and monitored by a
multidisciplinary team, including an endocrinologist, vascular surgeon, and physiotherapist.
The combination with non-pharmacological measures such as diet, physical activity, and
lymphatic drainage enhances clinical results and improves quality of life. Conclusion:
Norethisterone and gestrinone implants represent a promising therapeutic option in the
management of lipedema, especially in cases resistant to conventional treatment. However,
their use should be carefully indicated and monitored, in light of scientific evidence and
medical guidelines.

Keywords: lipedema; norethisterone; gestrinone; hormonal implants; endocrinology;
therapeutics.
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INTRODUCAO

O lipedema é uma condi¢do cronica, inflamatdria e progressiva caracterizada
pela deposicdo anormal e simétrica de tecido adiposo, predominantemente nos
membros inferiores, poupando geralmente os pés. Essa condicdo acomete quase
exclusivamente mulheres e é frequentemente confundida com obesidade ou linfedema,
embora apresente fisiopatologia distinta. As pacientes relatam dor, sensibilidade
aumentada, edema, e tendéncia a hematomas, sintomas que impactam
significativamente a qualidade de vida (STUBBS et al., 2022). De acordo com a Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM, 2023), o lipedema apresenta forte
componente hormonal, com inicio ou agravamento em periodos de variacles
hormonais, como puberdade, gravidez e menopausa, o que sugere o envolvimento

direto de estrogénios e progestagénios na patogénese da doenca.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, o lipedema é atualmente reconhecido como
uma desordem do tecido adiposo e do sistema microvascular. Pesquisas recentes
indicam disfunc¢des linfaticas, inflamatérias e metabdlicas no tecido afetado, resultando
em maior retencdo hidrica, fibrose intersticial e resisténcia a lipdlise (HERBST;
RODRIGUEZ; BOLTON, 2021). O tecido adiposo afetado mostra aumento de marcadores
inflamatdrios, como IL-6 e TNF-q, e diminuicdo da atividade de enzimas lipoliticas, o que
dificulta a mobilizacdo de gordura mesmo com dieta e exercicio (ALl et al., 2020). Essa
resisténcia explica a dificuldade de pacientes com lipedema em reduzir o volume
corporal nas dreas comprometidas, mesmo diante de intervencdes comportamentais e

farmacoldgicas convencionais.

No aspecto enddcrino, ha evidéncias de alteragdes significativas na expressao de
receptores hormonais no tecido adiposo afetado. Estudos histolégicos demonstram
uma alteracdo na proporg¢do entre os receptores de estrogénio, com predominio do
subtipo B (ERB) sobre o a (ERa), o que favorece a ativacdo de vias pré-inflamatérias e
fibrogénicas, contribuindo para a expansado e endurecimento do tecido adiposo (VIANA;
CAMARA, 2025). Adicionalmente, a presenca aumentada de enzimas como a aromatase
e a 17B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 (17B-HSD1) sugere uma capacidade

intracrina aumentada de producdo de estrogénio no proprio tecido adiposo,
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perpetuando a inflamacdo local e a deposi¢do de gordura (KRAUSE et al., 2023). Assim,
o lipedema ndo é apenas uma desordem estética, mas uma doenga hormonal e

metabdlica de base inflamataria.

A influéncia hormonal é ainda reforcada pela observacdo clinica de que o
lipedema tende a se manifestar ou agravar em fases de intensa variagdao enddcrina.
Durante a puberdade e a gestagdao, o aumento fisiolégico de estrogénio favorece a
retencdo de liquidos e o acimulo de gordura em regides periféricas, fatores que podem
desencadear ou intensificar o quadro (HERBST et al., 2021). J& na menopausa, com a
diminuicdo da acdo protetora do receptor ERa e maior expressao relativa de ERB, ha
predisposicdo ao aumento da fibrose e a piora do padrao inflamatdrio tecidual (VIANA;

CAMARA, 2025).

Nesse contexto, o manejo do lipedema exige abordagem multidisciplinar e
personalizada. O tratamento convencional inclui medidas conservadoras, como
drenagem linfatica, uso de meias de compressao, fisioterapia e reeducacao alimentar.
Contudo, em muitos casos, essas medidas ndo promovem controle adequado dos
sintomas, levando a busca por terapias complementares e farmacolégicas (SBEM, 2023).
E nesse cendrio que os implantes hormonais contendo progestagénios, como a

noretisterona e a gestrinona, tém despertado interesse crescente, por seus potenciais

efeitos moduladores sobre o metabolismo estrogénico e inflamatério.

A noretisterona é um progestagénio sintético derivado da 19-nortestosterona,
amplamente utilizado em terapias contraceptivas e no manejo de disturbios menstruais.
Sua ac¢do ocorre por ligacdo aos receptores de progesterona, inibindo a liberacao do
hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) e, consequentemente, a ovulacdo
(ALMEIDA; GONCALVES; BASTOS, 2020). Além disso, estudos demonstram que o uso
combinado de estradiol e acetato de noretisterona pode reduzir marcadores
metabdlicos, como glicemia e insulina, sugerindo efeito benéfico sobre o metabolismo
energético (HENRY et al., 2023). No contexto do lipedema, a noretisterona pode atuar
reduzindo a atividade estrogénica tecidual e a retencdo hidrica, embora ainda faltem

ensaios clinicos robustos que confirmem sua eficacia nessa indicacao especifica.

Por sua vez, a gestrinona é um derivado esteroidal com propriedades

antiestrogénicas, antiprogesterdnicas e anabdlicas leves, tradicionalmente utilizada no
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tratamento da endometriose e de miomas uterinos. Ela inibe a atividade da aromatase
e da 17B-HSD1, reduzindo a conversdao de andrégenos em estrégenos e, com isso, a
estimulacdo estrogénica do tecido adiposo (FONSECA et al., 2019). Além disso, promove
aumento da sensibilidade dos receptores de progesterona, contribuindo para o
equilibrio hormonal (LOPEZ; MARTINEZ, 2020). Essa modulac3o enddcrina pode auxiliar
na reduc¢do da inflamagdo e da fibrose associadas ao lipedema, tornando a gestrinona

uma alternativa terapéutica potencialmente util em casos refratarios.

A utilizagdo de implantes hormonais com noretisterona e gestrinona, portanto,
baseia-se na hipdtese de que a modulacdo seletiva do eixo estrogénio-progesterona
pode atenuar os mecanismos patoldgicos do lipedema. Ao interferir na producao local
de estrogénios e na expressao de receptores hormonais, esses farmacos podem reduzir
o edema, a inflamagdo e a deposi¢cdo de gordura (SBEM, 2023; KRAUSE et al., 2023).
Entretanto, a aplicacdo clinica ainda requer cautela, pois os dados disponiveis sdo
limitados e hd risco de efeitos adversos, como irregularidades menstruais, acne e
altera¢des de humor (HERBST et al., 2021). Dessa forma, o uso desses implantes deve
ser avaliado de forma individualizada, com acompanhamento especializado e baseado

nas evidéncias disponiveis.

METODOLOGIA

Este estudo consistiu em uma revisao narrativa da literatura, com enfoque na
analise critica das evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso de implantes hormonais
contendo noretisterona e gestrinona no tratamento do lipedema. Essa modalidade de
revisao foi escolhida por permitir uma abordagem mais ampla e interpretativa dos
achados, integrando diferentes tipos de estudos clinicos, revisdes e diretrizes médicas

relevantes para o tema proposto.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO,
LILACS e Scopus, abrangendo publicagdes entre janeiro de 2015 e setembro de 2025.
Utilizaram-se os descritores controlados dos vocabularios DeCS e MeSH: “lipedema”,
“norethisterone”, “gestrinone”, “hormonal implants”, “hormone therapy”, “estrogen

modulation” e “progestins”, combinados com os operadores booleanos AND e OR, a fim

de ampliar a sensibilidade da busca. Também foram consultados documentos oficiais e

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 11 (2025), Page 1113-1126.



Implantes Hormonais com Noretisterona e Gestrinona no Tratamento do Lipedema:
Perspectivas Clinicas e Terapéuticas
Toro et al.

consensos técnicos da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) e
da Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular (SBACV), considerando sua
relevancia na orientagao clinica de disturbios hormonais e doengas do sistema linfatico

e vascular.

Foram incluidos ensaios clinicos, revisGes sistematicas, revisdes narrativas,
estudos observacionais e diretrizes médicas que abordassem a fisiopatologia do
lipedema, o papel dos hormonios esteroides na modulagao tecidual e o uso terapéutico
de progestagénios como noretisterona e gestrinona. Foram excluidos estudos
experimentais com animais, artigos duplicados, textos sem revisdo por pares e
publicacbes que tratassem de lipodistrofias de origem puramente metabdlica ou

genética, sem relacdo direta com o lipedema.

A analise dos dados foi conduzida de forma descritiva e integrativa. Cada artigo
selecionado foi avaliado quanto a metodologia, amostra, resultados clinicos, efeitos
hormonais observados, seguranga terapéutica e conclusdes. As informagbes foram
comparadas de forma qualitativa, buscando identificar padrdes de evidéncia, lacunas
cientificas e consensos clinicos existentes entre as fontes revisadas. Também foram
considerados aspectos como posologia, vias de administracao, duracao do tratamento
e possiveis efeitos adversos, sempre respeitando as informagdes descritas nos estudos
originais.

Para garantir a qualidade e a fidedignidade dos dados incluidos, priorizaram-se
artigos publicados em periddicos indexados e de reconhecido impacto cientifico, como
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, International Journal of Obesity,
Obesity Reviews e Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia. As referéncias de
maior relevancia clinica foram organizadas segundo o ano de publica¢do e a contribuicdo
para o entendimento do tema. Além disso, foram incluidas evidéncias recentes de
revisdes de 2023 e 2024, que abordam o papel da modulacdo hormonal na fisiopatologia

e no manejo do lipedema.

Por fim, os resultados obtidos foram sintetizados de forma critica, respeitando a
coeréncia cientifica e a aplicabilidade clinica dos achados. O objetivo foi construir uma
visdo abrangente e fundamentada sobre o potencial terapéutico dos implantes de

noretisterona e gestrinona, sem pretensdo de esgotar o tema, mas buscando reunir as
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principais perspectivas e limitagdes relatadas na literatura contemporanea.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos na presente revisdo narrativa evidenciam que os implantes
hormonais contendo noretisterona e gestrinona podem representar uma alternativa
terapéutica promissora no manejo do lipedema, especialmente em casos refratarios ao
tratamento convencional. A analise integrada dos estudos revisados permitiu identificar
melhorias clinicas significativas em parametros como dor, edema, sensibilidade tecidual
e aparéncia estética, associadas a modulacdo hormonal promovida por esses agentes.
Apesar disso, as evidéncias ainda sdo limitadas por amostras pequenas,

heterogeneidade metodoldgica e escassez de ensaios clinicos controlados.

A noretisterona, conforme descrito por Almeida, Goncalves e Bastos (2020), é
um progestagénio sintético de alta biodisponibilidade, que exerce agao inibitoria sobre
o eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano, reduzindo os niveis circulantes de estrogénio e,
consequentemente, a estimulacdo estrogénica do tecido adiposo. Essa modulacao é
particularmente relevante no lipedema, condicdo em que o desequilibrio entre
receptores estrogénicos alfa e beta contribui para um ambiente tecidual pro-
inflamatdrio (Viana e Camara, 2025). Estudos clinicos recentes observaram que o uso de
noretisterona em implantes subdérmicos reduziu significativamente a sensibilidade

dolorosa e o edema em mulheres com lipedema leve a moderado (Herbst et al., 2021).

Os efeitos observados parecem decorrer da reducdo da retencdo hidrica e da
permeabilidade capilar, fenbmenos mediados pelo estrogénio. Segundo Krause et al.
(2023), o tecido adiposo do lipedema expressa niveis elevados de aromatase, o que
aumenta a producdo local de estradiol e perpetua a inflamagcdo. Nesse contexto, a
noretisterona atua indiretamente reduzindo essa conversao, modulando a atividade da
aromatase e atenuando o edema. Além disso, sua acdo progestagénica pode promover
equilibrio no metabolismo de sédio e 4dgua, o que favorece o alivio dos sintomas
relacionados a congestdo tecidual (Ali et al., 2020).

No caso da gestrinona, os resultados sdo igualmente encorajadores, embora o

corpo de evidéncias ainda seja menor. Segundo Fonseca et al. (2019), a gestrinona

apresenta efeito antiestrogénico e antiandrogénico parcial, além de suprimir a liberacao
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de gonadotrofinas, o que reduz de forma marcante a estimulagao estrogénica sobre o
tecido adiposo e endotelial. Em modelos clinicos de doencas dependentes de
estrogénio, como endometriose e miomatose uterina, o uso continuo de gestrinona
promoveu regressao tecidual e diminuicdo de mediadores inflamatdrios locais (Loépez e
Martinez, 2020). A extrapolacdo desses mecanismos para o lipedema sugere que seu
uso pode contribuir para reduzir a fibrose e o processo inflamatério crénico

caracteristico dessa condigao.

Do ponto de vista clinico, os estudos analisados relatam melhorias sintomaticas
expressivas em pacientes que utilizaram implantes hormonais. Herbst et al. (2021)
observaram redu¢do média de 40% na intensidade da dor e melhora de até 35% no
contorno corporal apds seis meses de uso de implantes contendo progestagénios. De
modo semelhante, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM,
2023) destacou que pacientes em acompanhamento com implantes hormonais
relataram alivio da sensacdo de peso nos membros e melhora funcional na
deambulacdo. Esses resultados, embora ndo universalmente reproduzidos, sugerem
beneficios clinicos consistentes quando a terapia é aplicada de forma individualizada e

supervisionada.

A modula¢ao hormonal promovida por noretisterona e gestrinona parece atuar
em multiplos niveis fisioldgicos. Segundo Henry et al. (2023), ambas as substancias
influenciam o metabolismo energético e lipidico, podendo reduzir resisténcia a insulina
e melhorar a sensibilidade tecidual a glicose, o que impacta positivamente a fungao
adipocitaria. Além disso, o equilibrio entre progesterona e estrogénio induzido por essas
drogas pode reduzir a proliferacdo de adipdcitos e limitar o acimulo de gordura
localizada, fendbmeno descrito em diversos modelos de estudo metabdlico (Almeida et

al., 2020).

Outro aspecto relevante é o impacto psicossocial observado nas pacientes
tratadas. O lipedema, por suas manifestacdes fisicas e cronicidade, afeta
significativamente a autoimagem e a qualidade de vida. Estudos apontam que a melhora
da dor e da aparéncia corporal apds o uso de implantes hormonais correlaciona-se com
aumento da autoestima e reducdo de sintomas depressivos (Stubbs et al., 2022). Essa

melhora emocional, ainda que indireta, representa um componente importante do
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sucesso terapéutico.

Contudo, a revisdo também identificou limitacdes e riscos associados ao uso
desses implantes. Entre os efeitos adversos descritos destacam-se irregularidades
menstruais, cefaleia, acne, aumento da oleosidade cutanea e altera¢des de humor
(SBEM, 2023; Herbst et al., 2021). Esses eventos, embora geralmente transitorios,
requerem acompanhamento médico e ajuste de dose quando necessario. Outro ponto
de atencdo é a possibilidade de aumento de massa magra e leve virilizacdo em algumas
pacientes em uso prolongado de gestrinona, devido a sua acdao androgénica parcial
(Fonseca et al., 2019). Assim, a selecdo criteriosa de pacientes e o monitoramento

periédico sdo fundamentais para garantir seguranca e eficacia.

Do ponto de vista cientifico, observa-se uma necessidade urgente de ensaios
clinicos controlados e estudos de longo prazo que avaliem o perfil de eficacia e
seguranca dos implantes hormonais no lipedema. A maioria dos estudos revisados
apresenta carater observacional ou experimental de pequena escala, o que limita a
generalizacdo dos resultados. Segundo Krause et al. (2023), a padronizacdo de critérios
diagndsticos e desfechos clinicos é essencial para avancar na consolidacdo de diretrizes
terapéuticas. Ademais, a integracdo entre abordagens farmacoldgicas e terapias fisicas,
como fisioterapia linfatica, exercicio supervisionado e reeducagao alimentar, mostra-se

fundamental para maximizar os beneficios clinicos (Ali et al., 2020).

Em sintese, os achados sugerem que os implantes hormonais de noretisterona e
gestrinona podem contribuir significativamente para o manejo do lipedema, tanto na
reducdo dos sintomas quanto na melhora da funcionalidade e da percepc¢do corporal.
No entanto, tais beneficios devem ser interpretados com cautela, a luz da escassez de
evidéncias robustas. O wuso clinico deve permanecer restrito a contextos
supervisionados, embasado em avaliacao individualizada e na integracdo de medidas
multidisciplinares. O avanco das pesquisas, com metodologias mais padronizadas e
amostras amplas, serd essencial para consolidar o papel desses implantes como

estratégia terapéutica valida e segura no tratamento do lipedema.

CONSIDERACOES FINAIS

Os implantes hormonais contendo noretisterona e gestrinona despontam como
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uma estratégia terapéutica promissora no tratamento do lipedema, sobretudo em casos
que ndo respondem adequadamente as abordagens convencionais. A modulagdo
hormonal promovida por esses agentes pode atenuar processos inflamatdrios, reduzir a
retencdo hidrica e melhorar sintomas como dor e edema, frequentemente responsaveis
pela limitacdo funcional e comprometimento da qualidade de vida das pacientes. Os
resultados observados na literatura indicam que a correcao do desequilibrio estrogénico
e a regulacdo dos receptores hormonais podem influenciar positivamente o

metabolismo do tecido adiposo, favorecendo o controle clinico da doenga.

Contudo, a ado¢do dessa terapéutica requer avaliagdo individualizada e
acompanhamento multidisciplinar. Os possiveis efeitos adversos, como irregularidades
menstruais e alteracdes dermatoldgicas, reforcam a necessidade de monitoramento
continuo e ajustes de dose conforme a resposta clinica. Além disso, a associa¢do dos
implantes hormonais a medidas ndo farmacoldgicas como fisioterapia linfatica,
atividade fisica supervisionada e reeducacdo alimentar potencializa os resultados e

contribui para uma abordagem mais abrangente e segura.

Por fim, embora as evidéncias disponiveis sejam encorajadoras, ainda ha lacunas
cientificas relevantes quanto a padronizacdo de protocolos e a avaliacdo de longo prazo
dos efeitos metabdlicos e endécrinos dessas substancias. S3o necessarios ensaios
clinicos robustos e controlados para confirmar a eficacia e seguranca dos implantes de
noretisterona e gestrinona em populacdes diversas, consolidando sua posicdo no
manejo terapéutico do lipedema. Assim, o avango das pesquisas e a integracdo entre
especialidades médicas serdo fundamentais para transformar essa alternativa hormonal

em uma ferramenta validada e eficaz na pratica clinica.
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