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Resumo

Os contraceptivos orais combinados (COCs) oferecem beneficios que vao além da contracepgéo, porém estdo
associados a riscos como tromboembolismo venoso (TEV) e cancer de mama. Esta revisdo integrativa teve como
objetivo analisar a eficacia e a seguranga dos COCs contendo estetrol (E4) em relagdo ao risco de TEV e cancer de
mama. Realizou-se uma busca na base de dados PubMed por estudos pré-clinicos e clinicos publicados até 2025.
A extragdo dos dados seguiu roteiro estruturado, resultando na inclusdo de 15 estudos nesta revisdo. Evidéncias
emergentes sugerem que o E4 exerce menor impacto hepatico e sobre a cascata de coagulagéo, além de apresentar
efeito proliferativo menos intenso no tecido mamario quando comparado a outros estrogénios. No entanto,
evidéncias clinicas sobre desfechos duros, como incidéncia de TEV e cancer de mama a longo prazo, permanecem
limitadas. As evidéncias atuais indicam um perfil promissor de eficacia e seguranga, mas ainda séo insuficientes
para excluir os riscos de TEV e cancer de mama.

Palavras-chave: trombose venosa profunda; embolia pulmonar; estetrol; anticoncepcionais orais combinados; cancer
de mama; estrogénios.

Abstract

Combined oral contraceptives (COCs) provide benefits beyond contraception but are associated with risks such as
venous thromboembolism (VTE) and breast cancer. This integrative review aimed to evaluate the efficacy and safety
of estetrol (E4)-containing COCs regarding their risk of VTE and breast cancer. The PubMed database was searched
for preclinical and clinical studies published through 2025. Data extraction followed a structured protocol, resulting
in the inclusion of 15 studies in the review. Available evidence suggests that E4 has limited effects on the liver and the
coagulation cascade, in addition to being associated with less breast tissue proliferation compared to other estrogens.
However, clinical evidence regarding hard outcomes, including the long-term incidence of VTE and breast cancer,
remains limited. Current evidence suggests a promising efficacy and safety profile but remains insufficient to rule out
the risks of VTE and breast cancer.
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INTRODUCAO

Os contraceptivos orais combinados (COCs)
apresentam elevada taxa de adesdo devido aos
beneficios que oferecem além da contracepgdo, como a
reducdo do sangramento menstrual e da dismenorreia,
bem como a melhora da sindrome pré-menstrual,
da acne e do hirsutismo. Adicionalmente, os COCs
conferem vantagens a longo prazo, incluindo reducao
na incidéncia dos canceres endometrial, ovariano e
colorretal.

Contudo, ¢ importante destacar que, embora raro, os
COCs estdo associados a efeitos adversos importantes,
como o tromboembolismo venoso (TEV) e o cancer
de mama'. O uso de COCs elevaataxade TEV de um
valor basal de 5 casos por 10.000 mulheres/ano em nao
usuarias para aproximadamente 9 a 10 casos por 10.000
mulheres/ano em usudrias e varia conforme o tipo e
a dose dos estrogenos e progestogenos associados na
formulag@o. Para contextualizar esses nimeros, vale
destacar que a incidéncia de TEV durante a gestagao
¢ de cerca de 29 casos por 10.000 mulheres/ano,
enquanto, no puerpério, esse risco aumenta para 300
a 400 casos por 10.000 mulheres/ano. Esses dados
sugerem que, em determinadas situagdes clinicas, a
contraindicagdo indiscriminada ao uso de COCs com
base apenas na preocupagao com o risco de TEV pode
ndo ser justificada’.

O risco de TEV em mulheres que utilizam COCs
esta relacionado as alteragdes da hemostasia induzidas
principalmente pelos estrogenos, que elevam as
concentragdes séricas dos fatores de coagulagdo
(protrombina; fatores VII, VIII, X; e fibrinogénio)
e reduzem os niveis dos fatores anticoagulantes
(proteina S e antitrombina), além de poderem induzir
resisténcia a proteina C ativada. As primeiras geragdes
de COCs, contendo doses superiores a 50 pg de
etinilestradiol (EE), apresentam risco maior de TEV
quando comparadas as geragdes posteriores de COCs,
com doses inferiores a 50 pg de EE. Entretanto,
ndo ha evidéncias conclusivas de reducdo adicional
desse risco com COCs contendo 20 ng de EE quando
comparados aos de 30 pg. Embora os COCs com
menos de 35 pg de EE estejam associados a menor
incidéncia de efeitos colaterais relacionados aos
estrégenos, como nauseas ¢ sensibilidade mamaria
nos primeiros meses de uso, essa redugdo nao se
estende ao risco de TEV'. Além disso, o risco também
¢ influenciado por fatores individuais, como historia
pessoal ou familiar de TEV, aumento do peso corporal
e da idade, trombofilia e reinicio ou troca de COC
apos interrupgao superior a 4 semanas.

Outro fator determinante para o risco de TEV é o
tipo de progestogeno associado. Os progestogenos de
2 geragdo, como levonorgestrel (LNG) e noretisterona,
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sdo considerados mais seguros em comparagao
aos de 3* ¢ 4* geragdes. Embora COCs contendo
progestogenos de 3% geragdo apresentem menos
efeitos androgénicos e, possivelmente, menor risco
cardiometabolico, podem estar associados a maior risco
de TEV'. Por outro lado, a hemostasia nao apresenta
alteracdes significativas com contraceptivos orais
exclusivos de progestogenos, implantes contendo
LNG ou injegdo de medroxiprogesterona em forma
de deposito’.

O uso de COCs ¢ um fator de risco estabelecido
para cancer de mama e esta associado a um discreto
aumento desse risco, que retorna ao nivel basal
aproximadamente 10 anos ap6s a suspensio-.
Embora o aumento do risco individual seja modesto, o
amplo uso desses métodos torna seu impacto relevante
em nivel populacional, correspondendo a uma estimativa
de 13 casos adicionais por 100.000 mulheres/ano.
No entanto, embora o aumento relativo do risco seja
estatisticamente significativo, o aumento absoluto ¢
pequeno e deve ser considerado a luz dos beneficios
consolidados dos contraceptivos hormonais, como a
prevencdo de gestagdes ndo planejadas, associadas a
maior morbimortalidade materna, ¢ a protegdo contra
os canceres de ovario e endométrio’.

O estetrol (E4) ¢ um estrogénio produzido pelo figado
de feto humano durante a gestagao e foi desenvolvido
para uso em COCs associados a drospirenona (DRSP)
e para terapia de reposi¢do hormonal (TRH) oral
isolada em mulheres com sintomas da menopausa“.

O objetivo desta revisdo foi analisar a eficacia
e a seguranca do E4 na contracepcdao e na TRH,
principalmente em relacdo ao seu efeito nos riscos
de TEV e cancer de mama.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura
destinada a sintese de evidéncias provenientes de
estudos pré-clinicos, ensaios clinicos de fases I,
II e III, estudos de farmacodindmica e analises de
seguranca publicados até 2025 sobre: (1) a eficacia
¢ a seguranga do E4 na contracep¢ao; (2) os efeitos
do E4 no tecido mamario e possiveis implicagdes
para o desenvolvimento de cancer de mama; e (3)
os efeitos do E4 na hemostasia e no risco de TEV.

Arevisdo foi conduzida em seis etapas: (1) formulagio
da questdo de pesquisa; (2) busca e selegdo dos estudos;
(3) categorizagdo; (4) avaliacdo metodologica; (5)
interpretacdo dos achados; e (6) apresentagdo da
sintese. A questao norteadora foi elaborada com base
na estratégia PICO (populagdo/problema, intervencao,
comparacao e desfecho [outcomel]), resultando na
pergunta: “Quais sdo as evidéncias disponiveis sobre
os efeitos do E4 na contracepgéo, no tecido mamario
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e na hemostasia, incluindo suas possiveis implicagdes
no risco de cancer de mama e de TEV?”.

A busca foi realizada na base de dados PubMed,
utilizando o descritor controlado “estetrol”
(MeSH e DeCS). Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados e estudos de coorte que abordavam a
questdo norteadora, publicados em inglés, portugués
ou espanhol. Os resultados foram organizados em
planilha Microsoft Excel®. A extragdo de dados foi feita
com roteiro estruturado em quadro-sintese, contendo
titulo, autores, populagdo ¢ interven¢ao, desenho do
estudo, duracdo, amostra, desfechos de seguranca
e principais achados. Dois revisores realizaram a
extracdo de forma independente.

RESULTADOS

Foram identificados 282 artigos na busca
bibliografica. Ap6s a remogao de um registro duplicado,
281 artigos foram submetidos a triagem por titulo e
resumo. Destes, 254 foram excluidos, restando 27
estudos para avaliagdo do texto completo. Apds a
leitura integral dos artigos, 15 estudos preencheram
os critérios de elegibilidade e foram incluidos na
revisdo (Tabelas 1, 2 e 3). O fluxograma da sele¢do
esta apresentado na Figura 1.
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Eficacia e seguranga na contracepgao

Foram identificados nove estudos sobre o uso do
E4 na contracepcdo, incluindo estudos de coorte ¢
ensaios clinicos randomizados*?.

Em estudos iniciais de fase IT*'?, foram avaliadas
diferentes doses de E4 (5, 10, 15 e 20 mg) em
associagdo com DRSP 3 mg e LNG 150 pg, com
foco em supressao ovariana, padrdes de sangramento,
aceitabilidade e parametros metabolicos/hepaticos. Para
fins comparativos, algumas investigagdes incluiram
formulagdes contendo valerato de estradiol (E2V)
associado a dienogeste (DNG) e EE 20 pg associado
a DRSP 3 mg. Em um estudo piloto, doses de E4
acima de 10 mg, quando combinadas com progestina,
demonstraram supressio ovariana adequada'’.

A combinacao E4 15 mg/DRSP 3 mg apresentou
parametros positivos de aceitabilidade e satisfagdo em
usuarias, associando-se também a um perfil favoravel
de controle ponderal. Em analise comparativa entre
diferentes combinacdes contendo E4, a combinagdo
E4 15 mg/DRSP 3 mg foi descrita como a formulacao
com o perfil de sangramento vaginal e controle de
ciclo mais favoravel®''.

No estudo multicéntrico, exploratorio e aberto
FIESTA, 396 mulheres saudaveis com idades entre

Tabela 1. Resumo dos artigos originais incluidos na revisdo sobre E4 e eficacia contraceptiva.

Autor/ano Nur'n'ero de Intervengao Comparador Desfechos Conclusao N.|erl d.e
participantes evidéncia*
Creinin et al,, 1.864 Multicéntrico, — Eficacia contraceptiva  E4/DRSP foi eficaz como 2b
2021° aberto, de fase 3: (indice de Pearl). Controle contraceptivo oral, com
E4 15 mg + DRSP do ciclo: padréo de padrio de sangramento
3mg. sangramento vaginal.  previsivel para a maioria
Seguranca: eventos das mulheres e baixas
adversos. taxas de eventos
adversos.
Kipling etal,, 98 Randomizado, Comparador 1: EE Impacto de E4 15 E415/DRSP3 apresentou 1b
20271° controlado, aberto, 30 pg/LNG 150 pg. mg/DRSP 3 mg em efeitos limitados em
detrésbracose ~ Comparador 2: EE  pardmetros endocrinos ~ parametros metabolicos
paralelo (4:3:3): 20 ug/DRSP 3 mg. e metabdlicos apds 3 e 6 e enddcrinos, com efeitos
E4 15 mg/DRSP 3 meses. menos pronunciados
mg versus EE/LNG sobre gonadotrofinas,
versus EE/DRSP. cortisol, CBG,
angiotensinogénio,
SHBG e triglicerideos
quando comparado a
formulagdes contendo
EE.
Gemzell-Da- 1.553 Fase 3, multicén- — 1) Eficacia contraceptiva ~ E4/DRSP demonstrou 2b
nielsson et al., trico e aberto: E4/ (Indice de Pearl); eficacia contraceptiva,
2021° DRSP em regime 2) padroes de padrio de sangramento

24/4 por até 13
ciclos de 28 dias.

sangramento;
3) seguranga

previsivel e perfil de
seguranca favoravel.

E4 = estetrol; DRSP = drospirenona; EE = etinilestradiol; LNG = levonorgestrel; E2V = valerato de estradiol; DNG = dienogeste; CBG = globulina ligadora de
corticosteroides; SHBG = globulina ligadora de horménios sexuais; TEV = tromboembolismo venoso. Regime 24/4 = 24 dias de comprimidos ativos e 4 dias de
placebo/intervalo sem horménio. *Niveis de Evidéncia do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM), versao de margo de 2009.
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Tabela 1. Continuagéo...
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Autor/ano Nul'n'ero de Intervengao Comparador Desfechos Conclusao N.Iv.el d.e
participantes evidéncia*
Duijkers et al., 82 Randomizado, EE 20 pg/DRSP Primario: supressao Nenhuma participante 1b
20271 aberto, unicéntrico 3mg da fungéo ovariana no grupo E4/DRSP
e paralelo: E4 (escore de Hoogland).  ovulou e duas ovularam
15 mg/DRSP 3 mg Secundarios: fungao no grupo EE/DRSP;
(24/4) por trés hipéfise-ovariana; achados sugerem inibicao
ciclos consecutivos. espessura endometrial;  adequada da ovulagdo
retorno a ovulagéo. e supressdo da funcao
ovariana
(estudo exploratério).
Apter et al,, 396 Randomizado, E2V/DNG (Qlaira’) Primario: padrédo de Neste artigo (dados 1b
2017° aberto, sangramento/controle reportados em
multicéntrico e de de ciclo publicagdes distintas),
definicdo de dose: (E4+DRSP ou E4+LNG). E4 15 mg/DRSP 3 mg
seis ciclos (24/4) Secundarios: satisfagdo; associou-se a alta
em cinco grupos: bem-estar; aceitabilidade. aceitabilidade/satisfagdo
(1) E4 15 mg/DRSP e perfil favoravel de
3 mg; (2) E4 15 mg/ controle de peso
LNG 150 pg; (3) E4 corporal.
20 mg/DRSP 3 mg;
(4) E4 20 mg/LNG
150 pg; (5)
E2V/DNG.
Apter etal, 396 Mesma intervengdo E2V/DNG (Qlaira’)  Primarios: padroes de Entre as quatro 1b
2016" do estudo de sangramento vaginal e combinagdes com E4
definicdo de dose’; controle do ciclo. avaliadas, E4 15 mg/
seis ciclos (24/4) em DRSP 3 mg apresentou o
cinco grupos: (1) E4 perfil mais favoravel de
15 mg/DRSP 3 mg; sangramento vaginal e
(2) E4 15 mg/LNG controle do ciclo.
150 pg; (3) E4 20
mg/DRSP 3 mg; (4)
E4 20 mg/LNG 150
pg (5) E2V/DNG.
Duijkers et al., 108 Piloto, de fase 2, EE 20 pg/DRSP Taxas de ovulagdo Em combinagdo com 2b
2015"° aberto, paralelo e de 3mg (escore de Hoogland).  progestinas, E4 suprimiu
avaliagdo de dose; adequadamente a
trés ciclos (24/4 dias) atividade ovariana,
em seis grupos: (1) E4 especialmente em doses
5mg/DRSP 3 mg; 210 mg/dia.
(2) E4 10 mg/DRSP 3
mg; (3) EE
20 pg/DRSP 3 mg; (4)
E4 5 mg/LNG 150 pg
(5) E4
10 mg/LNG 150 pg
(6) E420 mg/LNG
150 ug
Mawet et al., 109 Controlado, EE 20 pg/DRSP Parametros hepaticose ~ Combinagdes contendo 2b
2015 unicéntrico, 3mg metabdlicos; marcadores  E4 apresentaram efeitos

exploratério e de
avaliagdo de dose;
trés ciclos (24/4 dias)
em seis grupos: (1) E4
5 mg/DRSP 3 mg; (2)
E4 10 mg/DRSP 3 mg;
(3) E4 5 mg/LNG
150 pg (4) E4
10 mg/LNG 150 pg;
(5) E4 20 mg/LNG
150 pg; (6) EE 20 pg/
DRSP 3 mg.

Osseos; fatores de
crescimento.

limitados sobre funcao
hepatica, metabolismo
lipidico, marcadores
Gsseos e parametros
enddcrinos relacionados
ao crescimento
em comparagao a
formulagoes com EE.

E4 = estetrol; DRSP = drospirenona; EE = etinilestradiol; LNG = levonorgestrel; E2V = valerato de estradiol; DNG = dienogeste; CBG = globulina ligadora de
corticosteroides; SHBG = globulina ligadora de horménios sexuais; TEV = tromboembolismo venoso. Regime 24/4 = 24 dias de comprimidos ativos e 4 dias de
placebo/intervalo sem horménio. *Niveis de Evidéncia do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM), versao de margo de 2009.
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Tabela 1. Continuagéo...

Autor/ano Nul'n'ero de Intervengao Comparador Desfechos Conclusao N.w,el d.e N
participantes evidéncia
Kluft et al,, 48 Aberto, unicéntrico, EE 20 ug/DRSP 3 Marcadores de Achados sugerem menor 2b
2016’ paralelo e de mg (Yaz) estrogenicidade hepatica estrogenicidade hepatica

de E4/DRSP versus
EE/DRSP, gerando a
hipotese de menor risco
potencial de TEV.

definigao de dose; e hemostasia.
regime 24/4 em
trés grupos: (1) EE
20 pg/DRSP 3 mg
(Yaz®); (2) E4 5 mg/
DRSP 3 mg; (3) E4
10 mg/DRSP 3 mg.
E4 = estetrol; DRSP = drospirenona; EE = etinilestradiol; LNG = levonorgestrel; E2V = valerato de estradiol; DNG = dienogeste; CBG = globulina ligadora de
corticosteroides; SHBG = globulina ligadora de horménios sexuais; TEV = tromboembolismo venoso. Regime 24/4 = 24 dias de comprimidos ativos e 4 dias de
placebo/intervalo sem hormonio. *Niveis de Evidéncia do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM), versio de margo de 2009.

Tabela 2. Resumo dos artigos originais incluidos na revisédo sobre E4 e seguranca relacionada ao cancer de mama.

Autor/ ano N Intervengdo Comparador Desfechos Conclusao N,Ivf : d.e
evidéncia*
Singer et al,, 30 RCT piloto: E4 20 Placebo Marcadores de E4 apresentou efeitos 1b
2014 mg versus placebo proliferagdo tumoral e antiestrogénicos em
no perioperatdrio de apoptose: Ki-67, REa, células de cancer de
cancer de mama em RE, Bax, Bcl-2; niveis mama, com aumento
estagio inicial; bidpsias sistémicos de IGF-1. de apoptose, redugdo
pré- e pos-operatorias. da expressdo de REa e
diminuigdo dos niveis
sistémicos de IGF-1,
sugerindo seguranca do E4
no contexto avaliado.
Schmidtetal, 12 Estudo piloto — Primario: TLD Doses elevadas de E4 4
20217 multicéntrico, e estimativa de foram descritas como

seguras e bem toleradas
por 12 semanas,
com sinais de efeito
antitumoral e auséncia
de TLD, sugerindo perfil
de risco cardiovascular
potencialmente favoravel
e possibilidade de
manutencao/melhora da
qualidade de vida.

dose maxima

recomendada/ideal.
Secundarios: seguranca,
tolerabilidade, qualidade

de vida relacionada a
sintomas de deficiéncia

estrogénica, resposta
antitumoral preliminar.

aberto, fase IB/IIA,
escalonamento de
dose (coorte 3+3):
E4 20/40/60 mg VO
diaria por 12 semanas
em cancer de mama
avangado
(heavily pretreated).

E4 = estetrol; TLD = toxicidade limitante da dose; REa = receptor de estrogénio o; REP = receptor de estrogénio f3; VO = via oral; IGF-1 = fator de crescimento
semelhante a insulina-1; RCT = ensaio clinico randomizado e controlado. *Niveis de Evidéncia do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM), versio de
margo de 2009.

Tabela 3. Resumo dos artigos originais incluidos na revisdo sobre E4 e seguranga relacionada ao TEV.

Autor/ano Nul.n.ero de Intervengdo  Comparador Desfechos Conclusao N}vs : d‘e*
participantes evidéncia
Douxfils et al,, 101 Estudo clinico  EE20pg+  Parametros de hemostasia, O E4/DRSP apresentou 1b
2020% randomizado:  DRSP 3 mg incluindo resisténcia impacto menor ou semelhante

nos marcadores de hemostasia
quando comparado ao
EE/LNG e menor impacto em
relagdo ao EE/DRSP, sugerindo
um perfil hemostatico mais
favoravel. Os achados indicam
possivel redugéo do risco
tromboembdlico associado ao
componente estrogénico.

uso de a proteina C ativada,
contraceptivo fragmento 1+2 da
oral combinado R
contendo E4 protrombina, SHBG
15 mg + DRSP e outros marcadores
3 mg por seis associados ao risco
ciclos de 28 dias tromboembodlico, avaliados
em mulheres apos 3 e 6 ciclos.
saudaveis.

APCsr = razdo de sensibilidade a proteina C ativada; DRSP = drospirenona; E4 = estetrol; EE = etinilestradiol; LNG = levonorgestrel; nNAPCsr = razdo de sensibilidade
a proteina C ativada normalizada; SHBG = globulina ligadora de horménios sexuais; TEV = tromboembolismo venoso. *Niveis de Evidéncia do Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine (OCEBM), versao de margo de 2009.
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Tabela 3. Continuagéo...

Autor/ano Nur.n.ero de Intervengdo  Comparador Desfechos Conclusao N.wf : d.e
participantes evidéncia*
Kluft et al,, 48 Estudo clinico  EE20pg+  Marcadores de hemostasia ~ E4/DRSP apresentou menor 2b
2017° aberto: E4 DRSP3mg e estrogenicidade hepatica impacto hemostatico
(5 ou 10 mg) (SHBG, angiotensinogénio, e auséncia de efeito
+ DRSP 3 mg APCr, D-dimero, F1+2). pré-coagulante em
por trés ciclos comparagéo ao EE/DRSP,
em mulheres sugerindo perfil trombotico
saudaveis. potencialmente mais favoravel.
Kobayashi 86 Estudo EE20 ug+  Marcadores de coagulagdo  E4/DRSP apresentou menor 1b
etal, 2024* randomizado  DRSP 3 mg e fibrindlise (APCsr/nAPCsr, impacto nos sistemas de
multicéntrico: D-dimero, F1+2, proteinaS,  coagulagdo e fibrindlise em
E4 15 mg + TFPI, SHBG). comparagao ao EE/DRSP,
drospirenona sugerindo perfil trombético
3 mg por 12 mais favoravel, inclusive em
semanas em populagdo com maior risco
pacientes com basal de TEV.
endometriose.
Douxfils et al,, 180 Estudo Placebo Marcadores de hemostasia O E4 apresentou impacto 1b
20237 randomizado (nAPCsr, D-dimero, minimo na hemostasia,

F1+42), SHBG, perfil
lipidico, metabolismo
glicidico e marcadores de
remodelagdo ossea.

com alteragdes discretas e
clinicamente irrelevantes, além
de efeitos metabolicos e 6sseos

potencialmente benéficos,

sugerindo perfil trombético
favoravel em mulheres
pds-menopausicas.

duplo-cego: E4
2,5-15 mg/dia
por 12 semanas.

APCsr = razdo de sensibilidade & proteina C ativada; DRSP = drospirenona; E4 = estetrol; EE = etinilestradiol; LNG = levonorgestrel; nAPCsr = razdo de sensibilidade
a proteina C ativada normalizada; SHBG = globulina ligadora de horménios sexuais; TEV = tromboembolismo venoso. *Niveis de Evidéncia do Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine (OCEBM), versdo de margo de 2009.
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Figura 1. Fluxograma de selecao de estudos incluidos. TEV = tromboembolismo venoso.

18 e 35 anos foram alocadas em cinco grupos de
tratamento e acompanhadas por seis ciclos: (1) E4
15 mg/DRSP 3 mg; (2) E4 20 mg/DRSP 3 mg; (3)
E4 15 mg/LNG 150 pg; (4) E4 20 mg/LNG 150 pg;
e (5) E2V/DNG (Qlaira®; comparador). Os resultados
do ensaio foram relatados em duas publicagdes® ',
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as quais consistentemente demonstraram que a
combinagdo E4 15 mg/DRSP 3 mg apresentou
alta aceitabilidade e satisfacdo, além de um perfil
favoravel para controle ponderal e um padrdo de
sangramento mais vantajoso em comparagao as
demais combinagdes avaliadas.
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Em um estudo randomizado, aberto e de centro
unico, 82 participantes foram alocadas na razao 1:1
parareceber E4 15 mg/DRSP 3 mg ou EE 20 pg/DRSP
3 mg por trés ciclos consecutivos. Foram avaliadas
a supressdo da fung@o ovariana (expressa pelo
escore de Hoogland), a func¢do hipofise-ovariana,
a espessura endometrial e o retorno da ovulagdo.
Na analise exploratéria, ndo houve ovulagdo no brago
E4 15 mg/DRSP 3 mg, enquanto duas participantes
ovularam no brago EE 20 ug/DRSP 3 mg (uma delas
em duas ocasides no mesmo ciclo), sugerindo supressao
ovulatoria adequada com E4 15 mg/DRSP 3 mg’.

Outro estudo aberto, controlado e de desenho paralelo
randomizou 98 participantes na razdo 4:3:3 para trés
bragos de tratamento: (1) E4 15 mg/DRSP 3 mg; (2) EE
30 png/LNG 150 pg; e (3) EE 20 ug/DRSP 3 mg. Foram
avaliados parametros endocrinos e metabdlicos apds trés
e seis ciclos, incluindo gonadotrofinas, globulina ligadora
de hormonios sexuais, cortisol, globulina ligadora de
cortisol, angiotensinogénio e triglicerideos, entre outros.
Em comparagdo com as formulagdes contendo EE, a
formulagdo E4 15 mg/DRSP 3 apresentou apenas efeitos
limitados sobre esses pardmetros’.

Com base nesses dados, a dose de E4 15 mg/DRSP
3 mg foi escolhida para investigagdo em dois ensaios
clinicos pivotais de fase Il (E4 FREEDOM), conduzidos
na Europa/Russia e nos Estados Unidos/Canada.
Os estudos avaliaram a eficacia contraceptiva (indice
de Pearl), o controle de ciclo (padrdo de sangramento
de acordo com os critérios de Mishell) e a seguranga™®.

O estudo conduzido nos Estados Unidos/Canada foi
realizado em 77 centros ¢ incluiu 1.864 participantes
com idades entre 16 ¢ 50 anos ¢ indice de massa corporal
(IMC) <30 kg/m?, que utilizaram E4 15 mg/DRSP 3 mg
durante 13 ciclos (regime 24/4). A eficacia contraceptiva
foi avaliada pelo indice de Pearl e pela falha do método; o
controle do ciclo foi avaliado pelo padrao de sangramento;
e a seguranga foi descrita por eventos adversos. Foram
reportados indice de Pearl de 2,65 (IC95%, 1,73-3,88) e
indice de falha do método de 1,43 (IC95%, 0,70-2,39).
Sangramento programado foi observado em 82,9 a 87,0%
das participantes por ciclo, com duragio média de 4,5 dias,
¢ houve redugdo de sangramentos nao programados apos
os ciclos iniciais. Os eventos adversos mais frequentes
foram cefaleia (5,0%) e metrorragia (4,6%), sem TEV
relatado na populagdo estudada’.

O estudo conduzido na Europa/Russia foi realizado
em 69 centros e incluiu 1.553 participantes com idades
entre 18 ¢ 50 anos e IMC < 35 kg/m?, que utilizaram
E4/DRSP durante 13 ciclos (regime 24/4). O desfecho
primario foi a eficacia contraceptiva (indice de Pearl) na
subpopulacdo de 18 a 35 anos; desfechos secundarios
incluiram falha do método, taxas cumulativas de
gravidez, padroes de sangramento e seguranga. Foi
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reportado um indice de Pearl de 0,47 gestacdes por
100 mulheres/ano (IC95% 0,15-1,11) e indice de
falha do método de 0,29 gestagdes por 100 mulheres/
ano (IC95% 0,06-0,83) na subpopulagdo de 18 a 35
anos. Sangramento programado/spotting ocorreu em
91,9 a 94,4% das participantes por ciclo, com duracao
média de 4 a 5 dias, e sangramentos ndo programados
reduziram ao longo do tratamento (de 23,5% para < 16%
em 6 meses). Os eventos adversos mais frequentes
foram cefaleia (7,7%), metrorragia (5,5%), hemorragia
vaginal (4,8%) e acne (4,2%) (Tabela 1)°.

Analises agrupadas derivadas dos ensaios clinicos de
fase I1I'*'° ndo foram incluidas no corpo de evidéncias
considerado nesta revisao integrativa, por representarem
analises secundérias de populagdes ja descritas em
estudos previamente publicados. No entanto, essas
analises fornecem informag¢des complementares
relevantes sobre subgrupos e desfechos clinicamente
importantes, incluindo tolerabilidade, padrdes de
sangramento, seguranga e eficicia em populagdes
especificas, razao pela qual seus principais achados
sdo brevemente apresentados a seguir.

Em uma avaliagdo de participantes com fatores
de risco cardiovasculares, ndo foram observadas
diferencas significativas nas taxas de descontinua¢ao
entre aquelas com e sem fatores de risco. Entre mais
de 1.400 usuarias com fatores de risco, apenas 0,2%
descontinuaram por hipertensao arterial sistémica, sendo
que todas apresentavam niveis tensionais limitrofes e
pelo menos um outro fator de risco cardiovascular'®.

Uma analise agrupada de 3.417 participantes dos
ensaios clinicos de fase III revelou tolerabilidade
favoravel e auséncia de diferencgas clinicamente
relevantes em peso, pressao arterial, frequéncia cardiaca
e parametros laboratoriais durante o tratamento'*.
Uma analise de eficacia em subgrupos confirmou a alta
efetividade global, associando falhas contraceptivas a
fatores predominantemente ndo modificaveis (exceto
aderéncia), como raga negra, menor idade e gestagao
prévia'>. Por fim, em uma avaliagdo do padrido de
sangramento em 3.409 participantes, 87,2 a 90,4%
apresentaram sangramento programado/spotting por
ciclo, caracterizando padrao previsivel. A aderéncia
¢ 0 IMC influenciaram esses desfechos'® (Tabela 1).

E4 e cancer de mama

Os efeitos dos estrogénios sdo mediados principalmente
pelos receptores de estrogénio o (REa) e f (RE), que
atuam como fatores de transcricao na regulacao de
genes-alvo por meio da via gendmica. Além disso, os
estrogénios podem desencadear respostas rapidas ao
ativar a sinalizagdo iniciada pela membrana, via receptor
de estrogénio acoplado a proteina G (GPER, do inglés
G protein-coupled estrogen receptor), presente em
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cé¢lulas normais e neoplasicas, incluindo as do cancer de
mama'’. A sinalizagao iniciada pelo GPER pode induzir
a transcrigdo de genes envolvidos em processos como
proliferacdo celular, invasao, metastase, angiogénese e
inflamag@o promotora de neoplasias'’.

Os possiveis beneficios do uso do E4 no desfecho
“cancer de mama” podem ser considerados em dois
contextos: (1) como componente da TRH na menopausa,
com potencial perfil de risco neoplasico mais favoravel;
e (2) como possivel estratégia terapéutica em cancer de
mama ja estabelecido, com base em efeitos antiestrogénicos
observados em determinadas condi¢des experimentais.

A literatura atual indica aumento do risco de cancer
de mama associado a TRH, sobretudo quando ha
combinagao de estrogeno com progestogeno, sugerindo
maior impacto sobre células neoplasicas preexistentes
do que sobre a génese tumoral propriamente dita'*"”. De
forma semelhante, COCs estao associados a um discreto
aumento desse risco, com tendéncia de retorno ao nivel
basal aproximadamente 10 anos ap6s a sua descontinuacao,
0 que também ¢é compativel com a hipdtese de efeito
predominante sobre lesdes preexistentes'”.

O E4 apresenta afinidade pelo REa e pelo RER,
mas com comportamento peculiar quando comparado
a outros estrogenos, sendo sua afinidade pelo REa
quatro a cinco vezes maior. Por essa caracteristica,
¢ classificado como estrogénio nativo com atividade
tecidual seletiva (native estrogen with selective tissue
activity, em inglés)”, atuando como antagonista do REa
na membrana celular e como agonista nos receptores
nucleares, resultando em efeitos predominantemente
pro-estrogénicos nos 0ssos, no endométrio, na
vagina e no sistema cardiovascular, além de efeitos
antiestrogénicos no tecido mamario. Esse conjunto
de caracteristicas sustenta a hipdtese de que o E4
possa atuar como modulador seletivo do receptor de
estrogénio (selective estrogen receptor modulator,
em inglés), apoiada por evidéncias in vitro € in vivo,
além de apresentar afinidade de ligacdo e poténcia
estrogénica inferiores as do 17B-estradiol (E2)".

Em estudos experimentais, o E4 associou-se a uma
menor proliferagdo de células mamarias em comparagao
ao E2, principal estrogénio biologicamente ativo
em mulheres na fase reprodutiva. Em modelos de
cancer de mama RE-positivo, o E4 apresentou agdes
mistas (agonistas e antagonistas), com capacidade de
antagonizar a proliferacdo e a migragao celular induzidas
pelo E2. O E4 também demonstrou propriedades
pro-apoptoticas em células com resisténcia enddcrina,
ativacao diferencial de vias de sinaliza¢do, menor
indugdo de genes proliferativos e efeitos anti-invasivos
mediados por GPER e pelo inibidor do ativador do
plasminogénio-2 (plasminogen activator inhibitor
type 2, em inglés)'®*’. Esses achados sustentam
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a relevancia do E4 nas discussdes sobre terapia
estrogénica em populagdes de risco e em pacientes
com cancer de mama.

Os efeitos do E4, entretanto, parecem ser dependentes
da dose. Em concentragdes elevadas, foram descritos
efeitos pro-tumorais ¢ antiapoptoticos em células
estrogénio-sensiveis, ainda que com poténcia inferior
a do E2%. Doses supraterapéuticas, superiores a 10
vezes as utilizadas em estudos de contracep¢ao e
menopausa, produziram efeitos semelhantes aos do
E2 terapéutico em células mamarias, o que, ainda
assim, tem sido interpretado como compativel com
um perfil de seguranga potencialmente mais favoravel
do E4 em condi¢des de uso clinico habitual'®°'.

Estudos experimentais realizados desde a década de
1980 sugerem que o E4 ¢ 50 a 100 vezes menos potente
que o E2 na indugdo de receptores de progesterona,
exibindo propriedades agonistas e antagonistas em
condigdes distintas. Trabalhos posteriores indicam que
El, E2, E3 e E4 podem estimular proliferagao tumoral
em altas concentragdes. Contudo, em doses baixas, o
E4 apresenta efeito significativamente menor que o E2.
A associagao de E2 com E4 foi avaliada em modelos
experimentais, sugerindo neutralizagdo parcial dos
efeitos proliferativos do E2 quando combinado ao E4
em determinadas condi¢des, com interpretacdo de agado
antiestrogénica, embora com mecanismos ainda nio
completamente elucidados. Adicionalmente, estudos in
vitro ¢ in vivo descrevem menor impacto do E4 sobre a
motilidade e invasdo celular'®*>,

A combinac@o de E4 com progestogeno, proposta
como estratégia de protecdo endometrial, foi avaliada
em estudos pré-clinicos, com resultados sugerindo efeito
globalmente neutro sobre o crescimento e a disseminagao
de cancer de mama ja instalado. Nesse conjunto de dados,
o E4 apresenta perfil mais favoravel do que o E2, e as
combinagdes com progestogenos nao demonstraram
aumento evidente de atividade pro-tumoral. Analises
transcriptomicas também sugerem impacto transcricional
limitado da associagdo de E4 com progestogeno sobre
processos relacionados ao crescimento mamario,
reforgando a hipétese de neutralidade bioldgica dessa
combinagdo em modelos experimentais'.

Em modelos animais, a DRSP, diferentemente de
progestogenos com atividade androgénica, nao foi
associada a estimulo de proliferagdo mamaria, sugerindo
um potencial perfil de seguranga mais favoravel.
Entretanto, a auséncia de dados robustos em humanos,
particularmente quanto ao uso prolongado, sustenta a
necessidade de estudos clinicos adicionais e de seguimento
pos-comercializagdo para a confirmagéo desses achados
e a avaliacdo de desfechos de seguranca oncologica'’.

Apenas um ensaio clinico randomizado e um
estudo de coorte avaliando E4 em relagdo ao cancer
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de mama foram identificados e incluidos nesta revisao.
Ambos apresentaram tamanho amostral reduzido, o que
limitou a realizagdo de analises estatisticas robustas.

Em um ensaio clinico randomizado piloto, Singer et al.”
avaliaram os efeitos do tratamento pré-operatdrio com
E4 20 mg versus placebo em 30 mulheres com cancer de
mama em estagio inicial. Foram realizadas biopsias antes
do inicio do tratamento e durante o procedimento cirtirgico,
ao final da intervencdo. Para permitir uma avaliagdo
abrangente do impacto do E4 sobre o crescimento e a
sobrevivéncia celulares, foram analisados os seguintes
marcadores de proliferagdo tumoral: Ki-67, REa, RE
e proteinas relacionadas a apoptose (por exemplo, Bax
e Bcl-2). O E4 demonstrou efeitos antiestrogénicos em
células de cancer de mama, com aumento de apoptose,
reducdo da expressdo de REa e diminui¢ao dos niveis
sistémicos de fator de crescimento semelhante a insulina-1
(insulin-like growth factor 1, em inglés), achados que
sugerem seguranga do E4 no contexto avaliado.

Adicionalmente, o estudo piloto ABCE4, publicado
por Schmidt etal.”” em 2021, foi um estudo multicéntrico,
aberto, fase IB/IIA, de escalonamento de dose, com
desenho de coorte 3+3, no qual pacientes com cancer
de mama avangado, previamente submetidas a multiplas
linhas terapéuticas (heavily pretreated), receberam doses
orais didrias de E4 de 20, 40 ou 60 mg por 12 semanas.
O objetivo primario foi avaliar toxicidade limitante de
dose (TLD) e estimar a dose maxima recomendada ¢ a
dose ideal. Entre os objetivos secundarios, incluiram-se
seguranca, tolerabilidade, qualidade de vida relacionada a
sintomas de deficiéncia estrogénica e resposta antitumoral
preliminar. Os autores concluiram que doses elevadas
de E4 foram seguras e bem toleradas ao longo de 12
semanas, com sinais de atividade antitumoral nesse
subgrupo, sem ocorréncia de TLD, sugerindo ainda um
perfil cardiovascular potencialmente mais favoravel em
comparagdo a outros estrogénios e a possibilidade de
manuten¢ao ou melhora da qualidade de vida.

Diante de resultados promissores em estudos
pré-clinicos e pilotos, a literatura sugere que o E4 pode
emergir como uma alternativa relevante na terapia
estrogénica (Tabela 2). Entretanto, essa hipdtese
requer confirmagdo em estudos clinicos maiores e
metodologicamente mais robustos.

Tromboembolismo venoso

Impacto hepatico, hemostatico e o risco de TEV

Diferentemente do EE e do E2, 0 E4 praticamente
ndo depende das enzimas do citocromo P450 para sua
metabolizacao, interferindo minimamente na atividade
dessas vias. Como resultado, tende a apresentar um
perfil de interagdes medicamentosas mais favoravel
em comparagdo a outros estrogénios. No figado, o
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E4 exerce impacto muito discreto sobre a expressao
génica hepatica, o que provavelmente explica as
alteragdes minimas em marcadores de fungéo hepatica
e nos parametros de coagulagdo'”.

Em um estudo multicéntrico, randomizado, aberto
e com controle ativo, Kobayashi et al.” avaliaram 86
mulheres japonesas com endometriose, com idades
entre 20 ¢ 50 anos, comparando E4 15 mg/DRSP 3
mg em regime ciclico (24 dias com hormonio e 4 dias
sem) com EE 20 pg/DRSP 3 mg em regime continuo
estendido. Em comparacéo com EE 20 ug/DRSP 3 mg,
acombinagdo E4 15 mg/DRSP 3 mg esteve associada
a aumentos significativamente menores na geragao de
trombina, na resisténcia a proteina C ativada e nos niveis
de D-dimero, bem como a redugdes menos acentuadas
dos niveis de proteinas anticoagulantes (proteina S
livre e total) e do inibidor da via do fator tecidual
(livre). Esses achados sugerem que o menor impacto
dessa combinagdo sobre a hemostasia pode representar
uma op¢ao mais segura em pacientes portadoras de
endometriose em relagdo ao risco de TEV?*.

Em um estudo de fase Il multicéntrico, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, Douxfils et al.””
avaliaram 180 mulheres na pés-menopausa, com 43-64
anos de idade, que receberam tratamento com E4 (2,5, 5,
10 e 15 mg) ou placebo uma vez ao dia por 12 semanas.
Foram observadas alteragdes minimas nos parametros de
hemostasia, com um pequeno aumento apenas na razao de
sensibilidade a proteina C ativada normalizada no grupo E4
15 mg em comparacao ao placebo, o que pode representar
um perfil de seguranca favoravel em relagdo ao risco de
TEV?. Em outro estudo exploratério, aberto, randomizado
e unicéntrico, Douxfils et al.* compararam os efeitos
de E4 15 mg/DRSP 3 mg, EE 30 pg/LNG 150 pg e EE
20 pug/DRSP 3 mg sobre parametros hemostaticos durante
seis ciclos de 28 dias. A combinacdo E4 15 mg/DRSP
3 mg apresentou impacto hemostatico semelhante ou
menor que o observado com EE 30 ug/LNG 150 ug e
EE 20 pg/DRSP 3 mg, corroborando a hipdtese de um
menor efeito pro-tromboético do E4 em relagdo ao EE
e, consequentemente, de maior seguranca em relacao
ao risco de TEV™".

Kluft et al.” compararam as combinagdes contraceptivas
E4 5 mg/DRSP 3 mg e E4 10 mg/DRSP 3 mg com EE
20 png/DRSP 3 mg durante trés ciclos de tratamento em
mulheres com idades entre 18 e 35 anos e IMC entre 18
e 30 kg/m?. As duas combinagdes de E4/DRSP tiveram
impacto minimo na hemostasia quando comparadas a
combina¢do EE 20 ug/DRSP 3 mg, o que conferiria um
menor potencial trombogénico ao E4, com a ressalva de
que o impacto clinico desse achado deveria ser validado
por estudos maiores’. No entanto, € importante ressaltar
que esses biomarcadores ndo estao necessariamente
diretamente associados aos desfechos clinicos de TEV,
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e as evidéncias sobre sua redugdo com o uso do E4
permanecem limitadas (Tabela 3)*'.

DISCUSSAO

Interpretacao dos dados atuais

Os dados publicados até o momento sugerem,
de fato, uma reducdo de efeitos hepaticos e um
impacto mais brando sobre biomarcadores da
hemostasia com o uso do E4 em comparacao a
outros estrogénios, o que potencialmente reduziria
o risco de TEV sem comprometer a eficacia, com
base principalmente em estudos de fase II e III.
No entanto, as evidéncias de redugdo real do risco
de TEV ainda sdo insuficientes.

Pelo fato de o TEV e o cancer de mama serem
eventos adversos raros, os ensaios clinicos exigiriam
amostras muito amplas e seguimento prolongado para
estimar o risco real. As séries publicadas até agora ndo
evidenciaram aumento da incidéncia desses eventos;
no entanto, nao possuem poder estatistico suficiente
para confirmar seguranga superior ou equivalente as
demais alternativas de contracepgdo'®.

Ha estudos de fase [V e andlises de farmacovigilancia
disponiveis, bem como revisdes recentes (2024-2025)
que discutem a menor incidéncia de TEV com o E4.
Contudo, a heterogeneidade dos resultados e a necessidade
de analises ajustadas por fatores de risco tornam essa
questdo ainda indefinida. Estudos populacionais ¢
nacionais de vigilancia pds-comercializagdo, com
coortes maiores e seguimento mais longos, e registros
clinicos serdo imprescindiveis para uma estimativa
precisa do risco comparativo®>,

A decisdo sobre o uso de E4 deve ser individualizada,
considerando o historico pessoal e familiar de cancer
de mama, TEV, trombofilia, tabagismo, IMC ¢ idade.
Em mulheres com alto risco de TEV ou de cancer de
mama, outras opgdes contraceptivas ainda devem ser
consideradas prioritarias, como progestogenos isolados
ou sistemas intrauterinos liberadores de LNG'**.

CONCLUSAO

O E4 destaca-se como opgdo promissora no
arsenal de contraceptivos, apresentando um perfil
farmacolégico diferenciado, com menor impacto
hepatico e efeitos tissulares seletivos. Em modelos
experimentais, estudos farmacodindmicos e
ensaios clinicos iniciais, observaram-se menor
risco proliferativo mamario e menor alteracdo de
marcadores de coagulacdo. Entretanto, evidéncias
clinicas robustas a longo prazo sobre a incidéncia de
cancer de mama e TEV ainda ndo estdo disponiveis.
Nesse contexto, a combinacdo E4/DRSP emerge
como uma opg¢do com perfil de eficacia e seguranga
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muito interessante, mas que ainda deve ser avaliada
com as mesmas precaucdes aplicadas as demais
terapias estrogénicas orais em populacdes de alto
risco de TEV e cancer de mama, até que dados de
seguimento mais extensos estejam consolidados.

DISPONIBILIDADE DE DADOS

Nenhum dado de pesquisa foi utilizado.
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