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Abstract

Combined hormonal contraception (CHC) is one of the most widely used contraceptive methods worldwide. Issues rela-
ted to safety, particularly the thromboembolic risk, are under constant evaluation. Estetrol/drospirenone combination
(E4/DRSP) is an effective combined oral contraceptive (COC) with a stable and regular bleeding profile, favourable effect
on skin and good weight control. It has less impact on prothrombotic factors than combinations with ethinylestradiol (EE),
with a potentially better safety profile, that needs to be confirmed in population-based studies.
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Resumo

A contrace¢io hormonal combinada (CHC) é um dos métodos contracetivos mais utilizados em todo o mundo. As questdes re-
lacionadas com a seguranca, particularmente o risco tromboembolico (TE), estdo em permanente avaliacio. A combinacio es-
tetrol/drospirenona (E4/DRSP) é um contracetivo oral combinado (COC) eficaz, com um perfil de hemorragia estavel e regular
e efeito favoravel na pele e no controlo do peso. Tem menor impacto nos fatores pro-trombéticos que as combinacoes com eti-
nilestradiol (EE), o que configura um perfil de maior seguranca, que importa confirmar em estudos de base populacional.

Palavras-chave: Contracecdo; Contracecdo oral combinada; Contrace¢io hormonal combinada.

INTRODUCAO

A contracecdo oral é, sem duvida, um dos métodos
contracetivos mais utilizados, em particular pelas
mulheres portuguesas'. A introducao do etinilestradiol
(EE) na contracecdo hormonal combinada (CHC), na
década de 60, constituiu um avanco consideravel quan-
to a seguranca quando comparado com o estrogénio
entdo usado, o mestranol’. A seguranca tem sido uma

preocupacdo constante, particularmente no que con-
cerne ao risco tromboembdlico venoso e arterial
(TEV/TEA).

A evolucdo da CHC tem como objetivo encontrar
solucoes contracetivas de eficacia elevada, que aumen-
tem a seguranca e otimizem os beneficios nao-contra-
cetivos. Neste sentido, procurou-se minimizar o
impacto da CHC nos fenémenos de TEV/TEA com a
reducdo progressiva da dose de EE, otimizando a
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seguranga e o controlo do ciclo. O uso de progestativos
mais seletivos foi outra linha de abordagem, com o ob-
jetivo de garantir uma eficacia contracetiva elevada e
aumentar os beneficios nao-contracetivos. Todavia, a
utilizacdo dessas combinacoes contracetivas foi ques-
tionada quando se verificou que as mesmas doses de EE
associadas a progestativos mais androgénicos (por
exemplo, o levonorgestrel — LNG) eram as que otimi-
zavam a seguranca (menos eventos tromboticos), mas
eram as que menos garantiam os beneficios nao-con-
tracetivos, nomeadamente na pele’*.

O E4, um estrogénio descoberto por Diczfalusy e co-
laboradores em 1965°, é sintetizado exclusivamente
pelo figado fetal durante a gravidez e é produzido in-
dustrialmente para uso clinico a partir de fontes vege-
tais®. Este estrogénio tem um mecanismo de ac¢é@o sin-
gular, sendo simultaneamente agonista do recetor de
estrogénio-alfa (REa) nuclear e antagonista do REa
membranar’, o que o caracteriza como um estrogénio
nativo com atividade tecidual seletiva (NEST na sigla
inglesa)®. Esta atividade seletiva resulta em acoes es-
trogénicas na inibicao da ovulacio, proliferacéo do en-
dométrio e do epitélio vaginal, uma acio muito menos
marcada no epitélio mamario que o estradiol e signifi-
cativamente mais ligeira que o EE a nivel hepatico e
vascular®!.

A combinacdo E4 com a DRSP tem sido estudada
como contracetivo oral combinado (COC), apresen-
tando um perfil eficaz de acdo contracetiva e maior se-
guranca'’. O primeiro estudo em humanos com E4,
por via oral, mostrou uma supressio significativa da
secrecao da hormona foliculo-estimulante (FSH) e da
hormona luteinizante (LH), critérios basilares para a
funcao contracetiva®. Os ensaios clinicos de fase II con-
firmaram que a associacao E4/DRSP provoca uma su-
presséo efetiva da ovulacao'*!*, um padrio hemorragi-
co favoravel”” e um impacto limitado nos parametros
endocrinos, metabolicos e hemostaticos'*?'. Adicio-
nalmente, esta associacdo mantém a proliferacao en-
dometrial em niveis adequados, havendo um equili-
brio entre a acdo proliferativa induzida pelo E4 e a ati-
vidade secretora induzida pela DRSP, que se traduz cli-
nicamente na descamacdo do endométrio e conse-
quente perda hematica/incidéncia de spotting.

O COC com E4/DRSP é atualmente comercializado
com a designacdo Nextselis® nos Estados Unidos da
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América (EUA) e Drovelis® ou Ludisika® na Europa®,
sob a forma de comprimido de toma tnica diaria, no
regime de 24/4 (24 comprimidos com 15 mg E4 e 3 mg
de DRSP, e 4 placebo), com indica¢do aprovada para
contracecao oral.

Este artigo apresenta os resultados de uma revisao da
literatura sobre as propriedades terapéuticas, eficacia,
tolerancia e seguranca do COC com E4/DRSP aprova-
do na Europa e nos EUA.

METODOS

Foi realizada uma revisao da literatura com base numa
pesquisa bibliografica em diferentes bases de dados
como a EMBASE, MEDLINE e PubMed de 1946 a ja-
neiro de 2023. A selecio foi efetuada com base na in-
formacao disponivel no abstract. Os dados relevantes
sobre ensaios clinicos também foram pesquisados. As
palavras-chave utilizadas foram estetrol e drospireno-
na. Apenas foram consideradas publicacoes em lingua
inglesa ou portuguesa. Foram revistos 31 artigos, nos
quais se fundamenta a construcdo deste manuscrito.

EFICACIA CONTRACETIVA E CONTROLO DE
CICLO

Desde o primeiro estudo de exposiciao do E4 em ratos
do sexo feminino verificou-se que esta molécula apre-
senta uma acdo contracetiva significativa®. Seguiram-
-se varios estudos, entre os quais dois ensaios clinicos
de fase 11, que levaram a identificacdo da combinacido
de 15 mg E4 com 3 mg de DRSP como a mais favora-
vel no controlo de ciclo e perfil de hemorragico®. A efi-
cacia do COC 15 mg E4/DRSP 3 mg foi avaliada em
dois ensaios clinicos internacionais de fase III com bra-
co unico [E4 FREEDOM] conduzidos nos EUA/Cana-
da** e Europa/Russia®. Em ambos os estudos, esta com-
binacio apresentou-se como um COC eficaz, com um
indice de Pearl (IP), de 0.44 no estudo europeu, 2.65
no estudo americano e 1,52 (95% IC 1,04-2,16) apos
analise conjunta das 3.027 mulheres com idades entre
16 e 35 anos, incluidas nos 2 estudos. O IP é habitual-
mente mais alto nos EUA que nos paises europeus, por
razoes culturais e locais®.
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FIGURA 1. Percentagem de participantes que relataram hemorragia regular programada, hemorragia ndo programada, auséncia de

hemorragia programada e apenas hemorragia ou spotting programado por ciclo durante o uso de contracecao oral com E4/DRSP.

Note-se que o resultado néo perfaz 100% em cada ciclo, porque as participantes podem relatar perda hemorragica programada e

spotting nao programado no mesmo ciclo e, portanto, serdo contadas duas vezes*.

A analise conjunta dos resultados do ensaio clinico
de fase I1l validam E4/DRSP como um COC eficaz para
a globalidade das mulheres, mas também nos subgru-
pos estratificados por idade, historia prévia de utiliza-
cdo de contracecdo hormonal e IMC?°.

Nos dois ensaios clinicos avaliados, os periodos de
hemorragia de privacao e perda hemorragica nao pro-
gramada (tipo spotting) mantiveram-se estaveis duran-
te a utilizacao de E4/DRSP na maioria das mulheres?>**.
Foram observados padroes de hemorragia ciclica du-
rante a fase placebo dos ciclos de tratamento de 24/4
dias, com duracdo média de 4 a 5 dias. A analise agre-
gada dos dados dos dois ensaios demonstrou que a
maioria das participantes (87,2 - 90,4%) experiencia-
ram hemorragias regulares programadas. A frequéncia
de hemorragia ndo programada ou eventos de spotting
foide 27,19% no ciclo 1, com tendéncia a ser menos fre-
quente a partir do ciclo 5, mas a incidéncia foi sempre
inferior a 17,5% (Figura 1)?’. Contudo, no estudo
EUA/Canada, a proporcao de mulheres que relataram
que auséncia de sangramento programado foi maior no
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ciclo 3 (18,0%), baixando para 13,3% no ciclo 12 [19].
No estudo Europa/Russia, o relato de auséncia de he-
morragia de privacao foi sempre igual ou inferiora 10%
durante todos os ciclos de tratamento*. Neste mesmo
estudo, o perfil de hemorragia das participantes néo foi
aparentemente afetado pela idade, nem pelo uso pré-
vio de contracetivo hormonal®, porém, a falta de com-
pliance no tratamento e o IMC superior afetaram o pa-
drao menstrual durante a utilizacao de E4/DRSP?’.
Face aos dados disponiveis é possivel associar o uso
do COC com 15 mg E4/DRSP 3 mg a uma menor taxa
de hemorragia nao-programada e auséncia de hemor-
ragia programada, em comparacdo com as opcdes
atualmente disponiveis no mercado, nomeadamente
com as pilulas progestativas no mesmo regime 24/4%.

PERFIL DE TOLERANCIA E SEGURANCA

Ao longo dos estudos clinicos realizados, o tratamento
com E4/DRSP foi, em geral, bem tolerado, com baixas
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taxas de efeitos indesejaveis reportados®. O relato de
qualquer efeito indesejavel foi registado por 50,5% das
participantes no estudo realizado na Europa/Russia e
53,8% no estudo realizado na América do Norte**?°,
dos quais apenas 29% foram considerados associados
ao tratamento.

A analise conjunta dos ensaios de fase 111 (Euro-
pa/Russia e América do Norte), incorporando 3.417
mulheres, reiterou que os eventos indesejaveis mais fre-
quentes sdo a hemorragia uterina anormal (4,7%), o
acne (3,3%) e a cefaleia (3,2%)?". Durante esses estu-
dos, seis mulheres (0,05%) descontinuaram o uso de
E4/DRSP devido a enxaquecas graves enquanto uma
participante descontinuou devido a hipercaliemia. Este
evento podera ter ocorrido devido as propriedades anti-
mineralocorticoides da DRSP, todavia a maioria dos ca-
sos de hipercaliemia foi de gravidade leve e transitoria.
Adicionalmente, nove mulheres (0,3%) do estudo rea-
lizado na Ameérica do Norte descontinuaram o uso de
E4/DRSP devido a depressao. A incidéncia de depres-
sao (relacionada ao tratamento ou qualquer evento) no
estudo Europa/Russia foi inferior a 2%?2. De salientar
que o perfil de seguranca observado nestes estudos foi
consistente com o demonstrado com o uso de outros
COCs*.

Apenas foram relatados 3 casos (0,1%) de eventos
indesejaveis graves relacionados com o tratamento, no-
meadamente 1 caso de agravamento da depressio, 1
caso de TEV e 1 caso de gravidez ectdpica, este ultimo
foi igualmente uma falha do método. O tratamento foi
interrompido nos ultimos dois casos?’. O evento de
TEV ocorreu durante o quarto ciclo de uso de E4/DRSP,
numa mulher com 32 anos e histérico de uso prévio de
contracecdo hormonal. Este evento foi resolvido sem
sequelas apos tratamento anticoagulante?.

Existe uma relacdo entre o grau de estimulacao he-
patica pelo componente estrogénico e o risco de
TEV/TEA®. E, por isso, importante que se procurem
novas solucdes contracetivas que nao tenham impacto
hepatico significativo de modo a controlar o risco TE,
o que ¢ essencial atendendo que um evento trom-
boembélico associado a contracecio é sempre motivo
de alarme®. Devido a singularidade do seu metabolis-
mo, E4 apresenta um impacto reduzido na funcao he-
patica, na medida em que apos a primeira passagem
hepatica nao induz a producao de metabolitos ativos
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que se mantenham em circulaco, o que redunda num
aumento mais ligeiro das proteinas hepaticas e menor
inibicdo das enzimas do citocromo P450, em contras-
te com moléculas como o EE e mesmo o estradiol
(E2)7?'. Em combinacdo com a DRSP, 0 uso de E4 de-
monstrou nos ensaios clinicos um efeito reduzido nas
lipoproteinas e nos niveis da globulina transportadora
de hormonas sexuais (na sigla inglesa, SHBG) e, nao
induziu alteracdes nos fatores associados a hormona
de crescimento®*.

No que respeita a interferéncia nos fatores de coa-
gulacdo o E4, em contraste com o EE, tem um menor
impacto na producao de trombina®*. A combinacédo
E4/DRSP mostrou, em estudos de fase IT , um perfil de
risco favoravel para TEV, com baixo impacto na casca-
ta de coagulacdo ao nivel de distintos marcadores de he-
mostase, dos quais se destacam os fragmentos 1 e 2 da
protrombina, trombina, proteina S e racio normaliza-
do de sensibilidade a proteina C ativada — nAPCsr)'®.
Douxfils e col., num estudo publicado em 2020 com-
parou o impacto nos parametros hemostaticos de trés
combinacdes contracetivas, duas com o mesmo pro-
gestativo na mesma dose — 15 mg E4/DRSP 3 mg vs
20 mcg EE/DRSP 3 mg — e uma terceira com 30 mcg
EE/150 mcg de LNG, tendo concluido que as alteracdes
nos fatores de coagulacdo apos o tratamento com 6 ci-
clos de E4/DRSP foram menores ou semelhantes as ob-
servadas com a combinacdo EE/LNG. Foram verifica-
das alteracdes mais pronunciadas com a combinacao
EE/DRSP o que suporta a hipotese de que o efeito dos
COCs nos fatores de coagulacdo é mediado principal-
mente pelo componente estrogénico (Figura 2)*. Além
disso, E4/DRSP tem também menor impacto sobre a
SHBG, um biomarcador que reflete a estrogenicidade
total de um estroprogestativo, também apontado como
indicador do risco de TEV, embora seja insensivel para
coagulopatias hereditarias™.

A meta-andlise realizada por De Bastos e col. em
2013 com projecao do risco relativo de TEV para di-
versas combinacoes contracetivas fundamentada no ra-
cio normalizado de sensibilidade a proteina C ativada
(nAPCsr), serviu de base a projecido de risco da com-
binacdo E4/DRSP alicercada nos mesmos critérios. Po-
demos verificar que o risco de 15 mg E4/DRSP 3 mg é
significativamente inferior a associacdo com EE/DRSP
e equivalente ou inferior 2 combinacédo EE/LNG. Esta
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FIGURA 2. Escala de estrogenicidade dos contracetivos hormonais. CMA, acetato de clormadinona; CPA, acetato de ciproterona,
DNG, dienogeste; DRSP, drospirenona; DSG, desogestrel; EE, etinilestradiol; E2, estradiol; E2V, valerato de estradiol; E4, estetrol;
GSD, gestodeno; LNG, levonorgestrel; NETA, acetato de noretisterona; NGM, norgestimato; NOMAC, acetato de nomegestrol. Figu-

ra adaptada de Morimont et al. (2021)*.

combinacao € a pilula de referéncia quanto ao risco de
TEV, revelando assim um risco relativo inferior de TEV
(Figura 3)**?*. O E4 posiciona-se, assim, como alter-
nativa de estrogénio mais segura que o EE?*. Contudo,
sdo necessarios estudos de fase IV para validar clinica-
mente o menor potencial trombatico associado a
E4/DRSP.

O impacto no metabolismo 6sseo é sempre uma
preocupacio acrescida quando consideramos o uso de
estrogénios, particularmente em jovens, atendendo ao
possivel impacto na formacao ossea. Os estudos com
E4/DRSP revelaram que esta combinagdo promove o
equilibrio entre a reabsorcao ossea e a formacao ossea,
mantendo a regulacao da densidade mineral 6ssea®. A
interferéncia na mama é sempre também um aspeto a
ter em consideracdo. Em concentracoes terapéuticas,
E4/DRSP tem um efeito neutro no risco de cancro da
mama®. Estudos realizados in vitro e in vivo mostra-
ram uma poténcia 100 vezes inferiores do E4 em com-
paracdo ao E2 na estimulacdo da proliferacéo do teci-
do mamario®. Na presenca de E2, o E4 atuou como
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antagonista parcial, inibindo a proliferacao induzida
por este estrogénio nas células epiteliais do tecido ma-
mario humano e o crescimento da glandula mamaria
em ratinhos***®. O impacto da combinacao de E4 com
um progestativo demonstrou que E4 combinado ou
ndo com a progesterona ou DRSP ndo promove o de-
senvolvimento de células cancerigenas na mama, nem
a respetiva disseminacdo metastatica®. Este estudo
corrobora os dados previamente publicados que de-
monstraram que a DRSP, em contraste com os proges-
tativos androgénicos, ndo estimula a proliferacdo de
células do tecido mamario em modelos animais de on-
cogénese de cancro da mama com recurso a xenoen-
xertos™.

Na analise do conjunto de doentes incluidas nos es-
tudos de fase 111, verificou-se que a dor e sensibilidade
mamaria esteve presente em 4% das utilizadoras de
E4/DRSP e em apenas 1,6% de todos os ciclos. Esses
sintomas ocorreram principalmente nos ciclos 1-3,
diminuiram posteriormente até aos ciclos 10-13 e néo
foram causa de descontinuacao do tratamento®.
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FIGURA 3. Relacdo entre racio normalizado de sensibilidade a proteina C ativada (nAPCsr) e

o risco relativo de TEV (VTE RR) para as diferentes combinacdes de contracetivos orais

combinados. Adaptado de Gemzell et al.”?, inicialmente desenvolvido por De Bastos et al.**.

BENEFICIOS NAO CONTRACETIVOS

A eficacia contracetiva é um pressuposto basico, quan-
do a mulher é confrontada com varias op¢des contra-
cetivas. A escolha contracetiva, por esta ou aquela op-
¢o, apos o aconselhamento, radica nas preocupacoes
sobre seguranca (tromboembolismo e cancro da mama)
e nos beneficios nao contracetivos (controle do ciclo,
da dismenorreia e dos sinais de androgenizacao) e nao
impacto no peso*. E imperativo que o grau de satisfa-
cdo e o perfil de aceitabilidade das formulacées con-
tracetivas sejam estudadas de forma a melhorar, nao so
a adesdo, como também a satisfacdo das utilizadoras.
No caso especifico da CHC, este topico ganha maior
relevancia atendendo que a adesao ¢ essencial para ga-
rantir a efetividade e menor risco de gravidez nao pla-
neada.

O estudo FIESTA comparou diferentes grupos de
utilizadoras com doses de 15 mg ou 20 mg de E4 com-
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binado com 3 mg DRSP ou 150 pg de LNG quanto a
aceitabilidade e satisfacdo, tendo sido também avalia-
do o bem-estar geral das participantes*. O grau de sa-
tisfacdo das utilizadoras das combinacoes E4/DRSP foi
significativamente superior as utilizadoras da combi-
nacéo de E4/LNG. Contudo, nio houve diferenca es-
tatisticamente significativa entre as pontuacoes obtidas
para os grupos contendo E4/DRSP e valerato de estra-
diol e dienogest (E2V/DNG)*.

Adicionalmente, os dois estudos multicéntricos
de fase III, também calcularam o impacto do trata-
mento no bem-estar fisico e psicologico com a combi-
nacdo E4/DRSP**#. Ambos os estudos mostraram que
0 bem-estar geral das participantes se manteve no ni-
vel 4, numa escala de 5 pontos (onde 1 ¢ a pontuacao
mais baixa e 5 amais alta), apos 13 ciclos de utilizacao
em comparacdo com o inicio do seu uso. Supletiva-
mente, 0s sintomas menstruais também foram inves-
tigados por uma metodologia similar. Os resultados
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mostraram melhorias nos sintomas pré-menstruais, hu-
mor e funcao sexual. Globalmente houve elevada sa-
tisfacao e mais de 97% das mulheres néo reportou re-
ducio do desejo sexual®. Diferencas minimas foram
detetadas nas utilizadoras que mudaram de outro con-
tracetivo oral combinado para a combinacdo
E4/DRSP#*. Estes resultados apontam para uma boa
aceitabilidade e um impacto positivo na qualidade de
vida das utilizadoras de E4/DRSP. Contudo, sdo neces-
sarios estudos adicionais na vida real, com amostras
mais alargadas, para validar estes dados.

As questoes relacionadas com a pele sdo também de
grande importancia. Apos seis ciclos de tratamento, a
combinacdo E4/DRSP induziu reducoes similares as ve-
rificadas nos grupos de utilizadoras de combinacoes
com EE, nos parametros endocrinos relacionados com
os androgénios — niveis de androstenediona, sulfato de
desidroepiandrosterona (DHEAS), di-hidrotestostero-
na (DHT), testosterona total e testosterona livre.?' O
perfil endocrino semelhante entre as combinacdes de
EE ou E4 com drospirenona, sugere que os efeitos anti-
-androgénicos e de melhoria da acne induzida séo se-
melhantes e decorrem sobretudo da acdo do progesta-
tivo™.

O impacto no peso foi avaliado, comparando
15E4/DRSP com outras combinacoes estroprogestati-
vas (E4/LNG e E2V/DNG) tendo-se constatado que a
proporcido de mulheres com perda de peso de 2 kg foi
a mais alta para 15E4/DRSP e menor para 15E4/LNG,
concluindo-se que o impacto sobre o peso é favoravel*.

CONTRACECAO VERDE

O impacto dos estrogénios nos ecossistemas ¢ uma
preocupacdo crescente, em particular nos sistemas
aquaticos, como se constata do facto da Uniao Europeia
(UE) ter incorporado o estriol, estradiol e EE na lista de
compostos sob vigilancia*. As andlises ecotoxicolo-
gicas mostram um aumento exponencial da concen-
tracdo de estrogénios nos ecossistemas terrestres. Os
estrogénios, designadamente 0 E1, 0 E2 e 0 EE, podem
induzir, mesmo em baixas concentracoes ambientais,
efeitos nocivos sobre o sistema endocrino e imunitario
de algumas espécies animais. Entre outras conse-
quéncias descritas numa ampla gama de espécies (mo-
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luscos, crustaceos, peixes, aves e mamiferos), os estro-
génios reduzem o crescimento dos peixes, afetam o de-
senvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias e
aformacio de ovotestis em machos. Os valores médios
de estrogénios nas aguas Portuguesas foram de
=~13 ng/L para E1, =12 ng/L para E2 e =15 ng/L para
17-a-etinilestradiol, (EE2), o que de acordo com os es-
tudos in vivo sio quantidades capazes de causar efeitos
disruptivos em animais aquaticos e mesmo em huma-
nos®.

O E4 diferencia-se do EE e do estradiol quanto ao im-
pacto ambiental, pois o seu metabolismo nao produz re-
siduos metabolicamente ativos. Os estudos de avaliacdo
de risco ambiental com estetrol, incluindo um estudo
alargado sobre a reproducéo numa geracao de peixe me-
daka japonés, indicaram que a exposicao ambiental pre-
vista ao estetrol ndo afetara o ecossistema aquatico®. Um
estudo recentemente publicado reforcou esta posicdo,
demonstrando que o E4 tem menor impacto do que EE
na capacidade reprodutiva de peixes zebra*’.

CONCLUSAO

A combinacdo E4/DRSP ¢ uma solucéo contracetiva efi-
caz inibindo sustentadamente a ovulacdo e promoven-
do um perfil de hemorragia estavel e regular.

Tem efeitos nos fatores de coagulacdo menos pro-
nunciados que a combinacdo EE/DRSP, com realce para
o facto de induzir alteracoes de menor relevancia no
racio de sensibilidade a proteina C ativada, reforcando
a evidéncia de que a molécula estrogénica é o agente
fundamental no impacto pro-coagulante das combina-
¢oes hormonais contracetivas. Estes elementos confi-
guram um avanco no perfil de seguranca da CHC, com
inclusdo do E4 em detrimento do EE, embora estes re-
sultados claramente positivos ndo dispensem novas
avaliacoes em estudos de base populacional, no decor-
rer do periodo de pos-comercializacao.

Os beneficios nao-contracetivos assegurados por
E4/DRSP: controlo do ciclo, hemorragia previsivel,
acéo na pele, no peso e na mama — respondem as exi-
géncias das mulheres que optam por CHC, com eleva-
do grau de satisfacéo.

O menor impacto ambiental do E4, em relacao as
outras moléculas estrogénicas que incorporam a CHC,
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¢ mais um avanco que vai de encontro as preocupacoes
crescentes com o meio ambiente.
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