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seletivo de ação sobre o recetor de estrogénio alfa (REα)
e por um perfil de segurança potencialmente mais fa-
vorável4.

Para além da eficácia contracetiva, os COCs assu-
mem um papel relevante na modulação de múltiplos
aspetos da saúde da mulher. O impacto no controlo do
ciclo, nos sintomas menstruais, na dor pélvica e em vá-
rias dimensões metabólicas e de bem-estar influencia de
forma significativa a adesão e a satisfação com o méto-
do. Neste contexto, a associação de E4 com drospire-
nona (DRSP) tem vindo a destacar-se pelo seu perfil 
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INTRODUÇÃO

O estetrol (E4), estrogénio natural produzido pelo
fígado fetal humano1,2, surgiu recentemente

como alternativa inovadora na contraceção oral com-
binada (COC)3, distinguindo-se pelo seu mecanismo
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diferenciador, motivando uma análise integrada dos
seus efeitos clínicos para além da contraceção4,5.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisão narrativa da literatura de ar-
tigos publicados entre 2005 e 2025 em inglês, portu-
guês e espanhol nas bases de dados PubMed e SciELO.
Foi usada a palavra-chave “Estetrol” e, após exclusão de
artigos noutras línguas, repetidos, não relevantes para
o contexto dos benefícios não contracetivos ou sem
possibilidade de acesso ao texto integral, foram sele-
cionados 39 artigos relevantes.

CONTROLO DO CICLO E PADRÃO
HEMORRÁGICO

A previsibilidade do ciclo menstrual é um dos aspetos
mais valorizados pelas mulheres que utilizam COCs.
Ensaios clínicos confirmaram que a associação
E4/DRSP assegura um padrão regular e estável de he-
morragia, caracterizado por elevada proporção de ci-
clos com hemorragia programada e baixa frequência
de episódios não programados6-8.

Na análise combinada de dois ensaios de fase III, que
incluíram 3409 mulheres e 33 815 ciclos, a hemorra-
gia programada foi registada em 87,2% a 90,4% dos
ciclos, com duração mediana de quatro a cinco dias. A
hemorragia não programada foi mais comum no início
do tratamento, ocorrendo em 27,1% das mulheres no
primeiro ciclo, reduziu para 20,6% no ciclo 2 e man-
teve-se ≤17,5% a partir do quinto ciclo. Cerca de
66,5% dos episódios de hemorragia não programada
corresponderam apenas a spotting. Entre 5,8% e 7,8%
das mulheres permaneceram em amenorreia, não apre-
sentando qualquer perda hemática durante os ciclos
avaliados9.

A não adesão à terapêutica aumentou a probabili-
dade de hemorragia não programada e também de au-
sência de hemorragia programada. As mulheres com
IMC ≥30 kg/m² apresentaram mais frequentemente ci-
clos sem hemorragia programada. Pelo contrário, não
se observaram diferenças relevantes entre mulheres que
iniciaram contraceção pela primeira vez e aquelas que

trocaram de método. A descontinuação motivada por
alterações hemorrágicas foi pouco frequente, cerca de
3%9.

A taxa de ausência de hemorragia programada por
ciclo, observada em 10% a 13% das mulheres, é com-
parável à descrita com etinilestradiol (EE) 20 µg/DRSP
3 mg, em regime 24/4 (8-12%), e mais favorável do
que a registada com outras combinações, como estra-
diol (E2) 1,5 mg/acetato de nomegestrol 2,5 mg, em
regime 24/4 (18-32%), e valerato de estradiol (E2V)
1/2/3 mg/dienogest (DNG) 2/3 mg, em regime 26/2
(19-24%)9.

SINTOMAS MENSTRUAIS E PRÉ-MENSTRUAIS

A associação E4/DRSP demonstrou benefícios signifi-
cativos no controlo dos sintomas menstruais e pré-
-menstruais. No ensaio clínico de fase III realizado nos
Estados Unidos e Canadá, a avaliação através do Mens-
trual Distress Questionnaire (MDQ) evidenciou, nas par-
ticipantes que iniciaram contraceção hormonal pela
primeira vez, reduções nos t-scores médios (indicativos
da intensidade global dos sintomas) entre o valor basal
e o final do tratamento para a dor menstrual (-3,3), re-
tenção hídrica pré-menstrual (-1,5) e menstrual (-2,0),
bem como do humor negativo no período pré-mens-
trual (-1,2). Todas as diferenças observadas foram es-
tatisticamente significativas (p < 0,05). A análise indi-
vidual dos sintomas revelou diminuição da intensida-
de em mais de 40% das participantes, nomeadamente
para a dismenorreia, cefaleias, lombalgia, fadiga, mas-
talgia, edema e sintomas psicológicos como ansiedade,
irritabilidade e oscilações do humor. Nas mulheres que
transitaram de outros COCs, os t-scores permaneceram
globalmente estáveis10.

Resultados semelhantes foram observados no ensaio
de fase III realizado na Europa e Rússia. Nas partici-
pantes que iniciaram contraceção hormonal pela pri-
meira vez, verificaram-se reduções estatisticamente sig-
nificativas dos t-scores do MDQ, tanto no período pré-
menstrual como menstrual, nos domínios da dor (-1,4
e -3,5, respetivamente), da retenção hídrica (-3,3 e 
-3,4) e do humor negativo (-2,5 e -2,7), todas com 
p < 0,01. Em contraste, nas mulheres que transi-
taram de outros COCs, não se observaram melhorias
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significativas globais, registando-se apenas um au-
mento discreto da retenção hídrica pré-menstrual
(+1,0; p = 0,02) e menstrual (+1,5; p = 0,003). A aná-
lise individual dos sintomas demonstrou, em mais de
40% das participantes, diminuição da intensidade das
cólicas menstruais, lombalgia, fadiga, mastalgia, edema
e sintomas psicológicos, sendo a melhoria da cefaleia
catamenial mais evidente no grupo das mulheres que
transitaram de outros COCs, uma particularidade não
descrita no estudo norte-americano11.

DISMENORREIA

A dismenorreia é uma das queixas ginecológicas mais
prevalentes entre mulheres em idade reprodutiva, com
impacto relevante na qualidade de vida. Para além do
efeito contracetivo, os COCs constituem uma opção te-
rapêutica eficaz na redução da dor menstrual, através da
supressão da ovulação e da redução da espessura endo-
metrial, o que se associa a menor produção local de pros-
taglandinas e a diminuição da contratilidade uterina12.

Num ensaio clínico, realizado em mulheres com 
dismenorreia primária e secundária, a associação E4 
15 mg/DRSP 3 mg demonstrou superioridade face ao
placebo. Após 16 semanas de tratamento, verificou-se
uma redução média de 2,3 pontos no score total de dis-
menorreia, com uma diferença entre grupos de 1,4
pontos (IC 95%: 1,8 a 1,0; p < 0,001). A taxa de res-
posta clínica, definida como uma redução ≥ 2 pontos
no score de dismenorreia, foi significativamente supe-
rior no grupo E4/DRSP (64,3%) em comparação com
o placebo (28,4%). Adicionalmente, a intensidade da
dor pélvica avaliada por escala visual analógica duran-
te o período menstrual diminuiu 44,2 mm no grupo
E4/DRSP, valor significativamente superior ao obser-
vado com placebo (diferença entre grupos: -25,6 mm;
p < 0,001). Estes efeitos traduziram-se ainda numa re-
dução significativa da interferência da dor nas ativida-
des diárias e no sono12.

FUNÇÃO SEXUAL 

A função sexual constitui uma dimensão relevante da
qualidade de vida para muitas mulheres. A literatura

demonstra que o impacto dos COCs na função sexual
é heterogéneo, podendo ocorrer aumento ou diminui-
ção da função sexual numa minoria das mulheres, en-
quanto a maioria permanece sem alterações relevantes.
Numa meta-análise que incluiu 8422 mulheres sob
COCs, cerca de 15% reportaram diminuição da libido,
sobretudo associada a combinações com doses estro-
génicas mais baixas (EE < 20 µg). Nos ensaios clínicos
de fase III com E4 15 mg/DRSP 3 mg, mais de 97% das
participantes não reportaram diminuição da libido
como efeito adverso. Estes resultados são consistentes
com dados comparativos que indicam um perfil glo-
balmente favorável da associação E4/DRSP no domí-
nio da função sexual13.

SAÚDE UROGENITAL

O E4 demonstrou atividade estrogénica ao nível do epi-
télio vaginal em ratos ooforectomizados, promovendo
maturação epitelial de forma dependente da dose. Es-
tes achados são compatíveis com um potencial efeito
benéfico em contextos de défice estrogénico, como a
atrofia vaginal1,14. Contudo, estudos evidenciaram
igualmente um efeito proliferativo sobre o endométrio,
o que justifica a necessidade de associação com pro-
gestativo em mulheres não histerectomizadas1,14,15.

MAMA

O impacto sobre a mama é uma preocupação relevan-
te na administração de qualquer formulação estrogé-
nica. O E4 apresenta uma ação proliferativa cerca de
100 vezes inferior à do E2 em células epiteliais mamá-
rias normais3,4,13. Em modelos in vitro e in vivo, com
coadministração de E2 e E4, o E4 demonstrou um an-
tagonismo funcional parcial do efeito proliferativo in-
duzido pelo E2, reduzindo a proliferação mamária de-
sencadeada por este estrogénio, por mecanismos 
dependentes do REα3-5,13,16. Em modelos pré-clíni-
cos de cancro da mama, incluindo modelos em roedo-
res, o E4, isolado ou em associação com DRSP, 
apresentou um impacto globalmente neutro no cresci-
mento tumoral e na disseminação metastática nas 
doses correspondentes ao intervalo terapêutico, em-
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associada à endometriose, observou-se uma melhoria
significativa da intensidade da dor em todos os grupos
terapêuticos ao longo do seguimento de seis meses
(análise intragrupo, p < 0,001). Na análise intergrupos,
as mulheres tratadas com COCs contendo E2 ou E4
apresentaram uma redução superior da dor pélvica cró-
nica quando comparadas com COCs contendo EE, tan-
to aos 3 meses (p ≤ 0,001) como aos 6 meses
(p = 0,009). A associação E4 15 mg/DRSP 3 mg de-
monstrou uma melhoria da dor semelhante à observa-
da com DNG aos 3 e 6 meses de seguimento, e supe-
rior à obtida com COCs contendo E2 aos 6 meses 
(p = 0,02). De igual modo, a redução da dismenorreia e
da dispareunia foi significativamente maior nas mulhe-
res tratadas com COCs contendo E2 ou E4 e com DNG,
em comparação com COCs contendo EE (p ≤ 0,001)24.

MENOPAUSA

Para além da sua utilização já aprovada na COC, o E4
encontra-se em desenvolvimento noutras áreas clíni-
cas, incluindo terapêutica hormonal da menopausa25.
Em estudos de fase II/III, o E4 demonstrou eficácia na
redução dos sintomas vasomotores, com efeito depen-
dente da dose e resultados mais consistentes com a 
dose diária de 15 mg. No ensaio E4Relief, esta dose 

bora se descrevam efeitos pró-tumorais em doses su-
praterapêuticas16. Estes resultados foram corroborados
em três modelos pré-clínicos complementares, onde a
dose terapêutica de E4 se manteve neutra quanto ao
crescimento e metastização, mesmo quando associada
a progestativos17.

ENDOMETRIOSE

A endometriose é uma doença inflamatória crónica, be-
nigna e dependente de estrogénios, caracterizada pela
presença de tecido endometrial fora da cavidade uteri-
na, associando-se frequentemente a dor pélvica cróni-
ca, dismenorreia, dispareunia e impacto significativo
na qualidade de vida das mulheres em idade reprodu-
tiva18-21. O E2 desempenha um papel central na im-
plantação e progressão das lesões endometrióticas, atra-
vés do aumento da produção local de estrogénios e al-
terações na expressão dos recetores hormonais, no-
meadamente predominância do REβ e redução do REα,
associadas a resistência à progesterona20-23. Os contra-
cetivos hormonais são considerados terapêutica de pri-
meira linha no controlo da doença, pela sua capacida-
de de reduzir ou suprimir a menstruação e a ovulação.
Atendendo ao caráter crónico da endometriose e à ne-
cessidade de tratamentos prolongados, o perfil de se-
gurança da terapêutica assume particular relevância22.

Num ensaio clínico, em 162 mulheres japonesas
com endometriose, a administração cíclica de E4 
15 mg associado a DRSP 3 mg durante 24 semanas de-
monstrou eficácia significativa na redução da dor pél-
vica. Observou-se uma diminuição média de 33,2 mm
na escala visual analógica da dor mais intensa, com su-
perioridade estatisticamente significativa face ao pla-
cebo. As taxas de resposta foram clinicamente relevan-
tes, com reduções ≥30% e ≥50% da dor em 53,2% e
36,4% das doentes, respetivamente18.

Para além do controlo sintomático, o tratamento
com E4/DRSP associou-se a melhoria dos achados ao
exame ginecológico, incluindo redução da dor à mo-
bilização e da limitação da mobilidade uterina. Verifi-
cou-se ainda uma diminuição significativa do volume
dos endometriomas ováricos18.

Num estudo comparativo que avaliou diferentes
COCs e o DNG em mulheres com dor pélvica crónica

FIGURA 1. Vias de sinalização estrogénica induzidas pelo trata-
mento com E4 isolado ou pela combinação de E2 e E4, ilus-
trando a ativação diferencial das vias nuclear e iniciada na
membrana, bem como o efeito modulador do E4 sobre a sinali-
zação mediada pelo E2.
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associou-se a uma diminuição significativa da frequên-
cia e intensidade dos sintomas vasomotores quando
comparada com placebo, sendo que mais de 80% das
mulheres apresentaram uma redução igual ou superior
a 75% na sua ocorrência6,26. Verificou-se igualmente me-
lhoria da síndrome geniturinária da menopausa, in-
cluindo alterações favoráveis na citologia vaginal e na
sintomatologia associada, sobretudo nas doses mais ele-
vadas6,27. O interesse do E4 neste contexto decorre do
seu perfil, que lhe confere um impacto mais limitado
nos parâmetros hepáticos e hemostáticos e um efeito
mamário descrito como mais discreto em doses tera-
pêuticas. Este conjunto de características sugere uma
potencial margem de segurança mais favorável face aos
estrogénios clássicos, hipótese que deverá, contudo, ser
confirmada por dados clínicos de longo prazo6,25,26.

PELE

A DRSP apresenta propriedades antiandrogénicas, po-
dendo contribuir para a melhoria de manifestações cu-
tâneas associadas ao excesso de androgénios, como o
acne. Num estudo randomizado, com duração de seis ci-
clos, a associação E4 15 mg/DRSP 3 mg associou-se a re-
duções nos principais marcadores bioquímicos de an-
drogenização, nomeadamente androstenediona (-31%)
e testosterona livre (-50%), observando-se também di-
minuição de sulfato de desidroepiandrosterona, di-hi-
drotestosterona e testosterona total, mantendo-se glo-
balmente dentro dos intervalos de referência. Estas alte-
rações foram semelhantes às observadas nos grupos com
combinações com EE, sugerindo que a COC com E4
apresenta um efeito antiandrogénico global comparável,
predominantemente mediado pelo progestativo5,28.

OSSO

Um ensaio clínico de fase II em mulheres em idade fér-
til demonstrou que o E4 se associou a uma redução dis-
creta nos marcadores de remodelação, tanto da forma-
ção, avaliada pela osteocalcina, como da reabsorção,
medida pelo C-telopéptido. As variações observadas
foram semelhantes ou ligeiramente inferiores às regis-
tadas com EE/DRSP, mas sem provocar desequilíbrio

entre os dois processos29. Estes sugerem que o E4 pre-
serva o turnover ósseo de forma equilibrada, traduzin-
do-se num efeito neutro sobre a massa óssea29,30.

Por outro lado, o E4 demonstrou efeitos benéficos
no metabolismo ósseo em modelos animais com defi-
ciência estrogénica. Em ratos ooforectomizados trata-
dos durante 4 semanas, o E4 atenuou a perda óssea in-
duzida pela ooforectomia, com efeitos dependentes da
dose na densidade mineral óssea (DMO) e na resistên-
cia biomecânica1,31,32. Ao nível da coluna lombar 
(L3-L6), a ooforectomia associou-se a uma redução da
DMO de 174,8 ± 9,0 mg/cm2. O tratamento com E4 re-
sultou numa recuperação progressiva e dose depen-
dente da DMO comparável à observada com EE32.

PESO CORPORAL E METABOLISMO

O aumento ponderal é frequentemente referido pelas
mulheres como motivo de descontinuação dos COCs.
No estudo FIESTA, as combinações com E4/DRSP 
associaram-se a um perfil de controlo ponderal mais
favorável do que com E2V/DNG e claramente superior
ao observado com E4/levonorgestrel (LNG). Os auto-
res sugerem que este perfil poderá relacionar-se com a
redução da retenção hídrica associada à atividade anti-
mineralocorticóide da DRSP33.

No metabolismo lipídico, as combinações com E4
diferenciaram-se das associações com EE por induzi-
rem alterações quantitativamente mais limitadas. A as-
sociação EE/DRSP associou-se a um aumento marcado
dos triglicéridos (+61,2 até +65,5%), enquanto
E4/DRSP se associou a uma elevação mais discreta (+10
até +24%) e E4/LNG a uma redução significativa (até 
-29,7%). Relativamente às lipoproteínas, EE/DRSP pro-
moveu um aumento do HDL (+8,5 até +15,2%) e uma
redução do LDL (-9,2 até -5%), alterações favoráveis do
ponto de vista lipídico. O E4/DRSP induziu aumentos
mais moderados do HDL (+4 até +8,1%) e variações
discretas do LDL (-2 até +6,7%)28,29.

SAÚDE CARDIOVASCULAR

Existe evidência pré-clínica de que o E4 exerce 
efeitos vasculoprotetores relevantes através da ativação
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seletiva do REα nuclear. Em modelos murinos de lesão
vascular, aterosclerose e hipertensão induzida, a ativa-
ção do REα nuclear foi suficiente para prevenir a for-
mação de ateroma, atenuar o aumento da tensão arte-
rial e preservar a remodelação arterial dependente do
fluxo, mesmo na ausência de sinalização estrogénica
iniciada na membrana. Estes efeitos contrastam com a
ativação isolada das vias mediadas pelo REα membra-
nar, que se revelou insuficiente para conferir proteção
vascular sustentada. Em conjunto, estes dados indicam
que os efeitos vasculoprotetores observados com o E4
decorrem predominantemente de mecanismos media-
dos pelo REα nuclear34.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Testado em modelos animais, o E4 demonstrou efeitos
neuromoduladores e neuroprotetores, com aumento
da expressão de neuroesteróides como a alopregnano-
lona e a β-endorfina, bem como melhorias em parâ-
metros de neurogénese e angiogénese cerebral13,35. Es-
tes resultados sustentam o interesse no estudo do E4
em contextos como a encefalopatia hipóxico-isquémi-
ca neonatal ou doenças neurodegenerativas6.

ACEITAÇÃO E SATISFAÇÃO

A combinação E4/DRSP revelou adicionalmente um
perfil favorável de bem-estar e aceitação. Num estudo
com duração de seis ciclos, a satisfação ao sexto ciclo
atingiu 73,1% com E4 15 mg/DRSP 3 mg, em compa-
ração com 50,6% com E4 15 mg/LNG 150 µg e 67,6%
com E2V/DNG. A intenção de continuar o regime foi
manifestada por 82,1% das mulheres tratadas com E4
15 mg/DRSP 3 mg, enquanto apenas 58,3% das trata-
das com E4 20 mg/LNG 150 µg expressaram a mesma
vontade33. A análise multifatorial demonstrou melhor
bem-estar com E4/DRSP do que com E4/LNG, com
odds ratio de 2,00 (IC95% 1,13-3,53) para a dose de 
15 mg e de 1,93 (IC95% 1,06-3,56) para a dose de 
20 mg, com resultados comparáveis aos registados com
E2V/DNG33. As taxas de conclusão do estudo foram
mais elevadas com E4 15 mg/DRSP 3 mg, atingindo
91,1%, sem registo de descontinuações por hemorra-

gia nesse grupo. A adesão global ao tratamento foi ele-
vada, com cerca de 97,6% dos comprimidos tomados33.

PERSPETIVAS FUTURAS DO E4

Em doses mais elevadas, o E4 tem vindo a ser explora-
do em oncologia, mostrando efeitos antitumorais no
carcinoma da mama avançado e potencial benefício
como coadjuvante na terapêutica de supressão andro-
génica no carcinoma da próstata4,6,25.

Paralelamente, encontram-se em curso investigações
em áreas emergentes, incluindo dismenorreia, endo-
metriose, disfunção sexual feminina, cicatrização de fe-
ridas, alopécia, encefalopatia hipóxico-isquémica neo-
natal, bem como a possibilidade de integrar contrace-
tivos masculinos orais25.

CONTRACEÇÃO VERDE

A presença de estrogénios sintéticos no meio ambien-
te tem sido cada vez mais reconhecida como um pro-
blema de saúde ambiental, sobretudo devido ao efeito
disruptor endócrino que exercem em diversas espécies.
Mesmo em concentrações muito reduzidas, estas hor-
monas podem interferir em processos fisiológicos cen-
trais, afetando a fertilidade, o desenvolvimento e a di-
ferenciação sexual animal5.

Neste cenário, o E4 destaca-se como uma opção pro-
missora, já que a sua metabolização não origina deri-
vados biologicamente ativos capazes de persistir no am-
biente5,13. Ensaios ecotoxicológicos em peixes, incluin-
do testes multigeracionais em medaka japonês, de-
monstraram que a exposição ambiental ao E4 não se
associa a efeitos relevantes sobre a vida aquática5,13.
Mais recentemente, verificou-se que o impacto do E4
na reprodução do peixe-zebra é muito menos pronun-
ciado do que o provocado pelo EE5. Vários estudos nes-
ta espécie concluíram que o EE compromete de forma
significativa a fertilidade, a diferenciação sexual, a mor-
fologia gonadal, perfil proteómico e comportamental,
com potenciais repercussões populacionais, enquanto
o E4 apenas provocou alterações ligeiras em doses mui-
to superiores às concentrações ambientais expectáveis,
sugerindo um perfil ecológico mais favorável13,36-39.
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CONCLUSÃO

A evidência disponível sugere que a associação
E4/DRSP apresenta um perfil clínico consistente e equi-
librado, combinando um controlo menstrual previsível
com benefícios adicionais em várias dimensões da saú-
de feminina, desde a dismenorreia à qualidade de vida
e parâmetros metabólicos. Paralelamente, os dados pré-
clínicos e clínicos apontam para um perfil potencial-
mente mais favorável em termos de segurança e im-
pacto ambiental, ainda que alguns destes aspetos care-
çam de confirmação a longo prazo. Assim, o E4 afirma-
se como uma alternativa inovadora no contexto da
contraceção hormonal, com potencial para alargar a
sua aplicação a múltiplos cenários clínicos no futuro.
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