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Abstract

Beyond contraceptive efficacy, combined oral contraceptives have a relevant impact on women’s health. Estetrol (E4), an
estrogen recently introduced in the market, has emerged as an alternative with distinctive characteristics. Available evidence
shows that the E4/drospirenone combination provides predictable cycle control, improvements in menstrual and pre-
menstrual symptoms, and efficacy in the treatment of dysmenorrhea. In addition, it demonstrates a globally neutral meta-
bolic profile and high acceptability among women. Emerging data further suggest a potentially more favorable breast and
cardiovascular profile, as well as a lower environmental impact compared to traditional synthetic estrogens.
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Resumo

Além da eficacia contracetiva, os contracetivos orais combinados tém um impacto muito relevante na saude da mulher. O
estetrol (E4), estrogénio recentemente introduzido no mercado, surge como alternativa com caracteristicas distintivas no
panorama da contracecdo oral. A evidéncia demonstra que a associacdo E4/drospirenona proporciona um controlo mens-
trual previsivel, melhorias nos sintomas menstruais e pré-menstruais e eficacia no tratamento da dismenorreia. Adicional-
mente, apresenta um perfil metabolico globalmente neutro e elevada taxa de aceitacéo. Dados emergentes sugerem um per-
fil potencialmente mais favoravel a nivel mamario e cardiovascular, bem como menor impacto ambiental face a estrogénios
sintéticos tradicionais.
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INTRODUCAO

estetrol (E4), estrogénio natural produzido pelo
figado fetal humano'?, surgiu recentemente
como alternativa inovadora na contracecdo oral com-
binada (COC)’, distinguindo-se pelo seu mecanismo
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seletivo de ac@o sobre o recetor de estrogénio alfa (REa)
e por um perfil de seguranca potencialmente mais fa-
voravel*.

Para além da eficacia contracetiva, os COCs assu-
mem um papel relevante na modulacao de multiplos
aspetos da saude da mulher. O impacto no controlo do
ciclo, nos sintomas menstruais, na dor pélvica e em va-
rias dimensoes metabolicas e de bem-estar influencia de
forma significativa a adesao e a satisfacdo com o méto-
do. Neste contexto, a associacao de E4 com drospire-
nona (DRSP) tem vindo a destacar-se pelo seu perfil
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diferenciador, motivando uma andlise integrada dos
seus efeitos clinicos para além da contracecio*’.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao narrativa da literatura de ar-
tigos publicados entre 2005 e 2025 em inglés, portu-
gués e espanhol nas bases de dados PubMed e SciELO.
Foi usada a palavra-chave “Estetrol” e, apos exclusdo de
artigos noutras linguas, repetidos, nao relevantes para
o contexto dos beneficios nao contracetivos ou sem
possibilidade de acesso ao texto integral, foram sele-
cionados 39 artigos relevantes.

CONTROLO DO CICLO E PADRAO
HEMORRAGICO

A previsibilidade do ciclo menstrual ¢ um dos aspetos
mais valorizados pelas mulheres que utilizam COCs.
Ensaios clinicos confirmaram que a associacido
E4/DRSP assegura um padrao regular e estavel de he-
morragia, caracterizado por elevada proporcao de ci-
clos com hemorragia programada e baixa frequéncia
de episodios ndo programados®.

Na analise combinada de dois ensaios de fase I1I, que
incluiram 3409 mulheres e 33 815 ciclos, a hemorra-
gia programada foi registada em 87,2% a 90,4% dos
ciclos, com duracdo mediana de quatro a cinco dias. A
hemorragia ndo programada foi mais comum no inicio
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 episodios de hemorragia ndo programada
corresponderam apenas a spotting. Entre 5,8% e 7,8%
das mulheres permaneceram em amenorreia, nao apre-
sentando qualquer perda hematica durante os ciclos
avaliados®.

A ndo adesao a terapéutica aumentou a probabili-
dade de hemorragia nao programada e também de au-
séncia de hemorragia programada. As mulheres com
IMC =30 kg/m? apresentaram mais frequentemente ci-
clos sem hemorragia programada. Pelo contrario, nao
se observaram diferencas relevantes entre mulheres que
iniciaram contracecdo pela primeira vez e aquelas que
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trocaram de método. A descontinuacdo motivada por
alteracoes hemorragicas foi pouco frequente, cerca de
3%”.

A taxa de auséncia de hemorragia programada por
ciclo, observada em 10% a 13% das mulheres, é com-
paravel a descrita com etinilestradiol (EE) 20 pg/DRSP
3 mg, em regime 24/4 (8-12%), e mais favoravel do
que a registada com outras combinacdes, 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%)°.

SINTOMAS MENSTRUAIS E PRE-MENSTRUAIS

A associacido E4/DRSP demonstrou beneficios signifi-
cativos no controlo dos sintomas menstruais e pré-
-menstruais. No ensaio clinico de fase I11 realizado nos
Estados Unidos e Canada, a avaliacdo através do Mens-
trual Distress Questionnaire (MDQ) evidenciou, nas par-
ticipantes que iniciaram contrace¢dao hormonal pela
primeira vez, reducdes 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-
tencdo hidrica pré-menstrual (-1,5) e menstrual (-2,0),
bem como do humor negativo no periodo pré-mens-
trual (-1,2). Todas as diferencas observadas foram es-
tatisticamente significativas (p < 0,05). A analise indi-
vidual dos sintomas revelou diminuicdo da intensida-
de em mais de 40% das participantes, nomeadamente
para a dismenorreia, cefaleias, lombalgia, fadiga, mas-
talgia, edema e sintomas psicologicos como ansiedade,
irritabilidade e oscilacdes do humor. Nas mulheres que
transitaram de outros COCs, 0s t-scores permaneceram
globalmente estaveis'’.

Resultados semelhantes foram observados no ensaio
de fase III realizado na Europa e Russia. Nas partici-
pantes que iniciaram contracecao hormonal pela pri-
meira vez, verificaram-se reducdes estatisticamente sig-
nificativas dos t-scores do MDQ), tanto no periodo pré-
menstrual como menstrual, nos dominios da dor (-1,4
e -3,5, respetivamente), da retencdo hidrica (-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, ndo se observaram melhorias

Acta Obstet Ginecol Port 2026;20(2):117-124



Beatriz Campelo et al.

significativas globais, registando-se apenas um au-
mento discreto da retencdo hidrica pré-menstrual
(+1,0; p = 0,02) e menstrual (+1,5; p = 0,003). A ana-
lise individual dossintomas demonstrou, em mais de
40% das participantes, diminuicao da intensidade das
colicas menstruais, lombalgia, fadiga, mastalgia, edema
e sintomas psicologicos, sendo a melhoria da cefaleia
catamenial mais evidente no grupo das mulheres que
transitaram de outros COCs, uma particularidade nao
descrita no estudo norte-americano'!.

DISMENORREIA

A dismenorreia é uma das queixas ginecoldgicas mais
prevalentes entre mulheres em idade reprodutiva, com
impacto relevante na qualidade de vida. Para além do
efeito contracetivo, os COCs constituem uma opcao te-
rapéutica eficaz na reducdo da dor menstrual, através da
supressao da ovulacio e da reducéo da espessura endo-
metrial, o que se associa a menor producéo local de pros-
taglandinas e a diminuicio da contratilidade uterina'>.

Num ensaio clinico, realizado em mulheres com
dismenorreia primaria e secundaria, a associacao E4
15 mg/DRSP 3 mg demonstrou superioridade face ao
placebo. Apos 16 semanas de tratamento, verificou-se
uma reducao média de 2,3 pontos no score total de dis-
menorreia, com uma diferenca entre grupos de 1,4
pontos (IC 95%: 1,8 a 1,0; p < 0,001). A taxa de res-
posta clinica, definida como uma reducio = 2 pontos
no score de dismenorreia, foi significativamente supe-
rior no grupo E4/DRSP (64,3%) em comparacao com
o placebo (28,4%). Adicionalmente, a intensidade da
dor pélvica avaliada por escala visual analogica duran-
te o periodo menstrual diminuiu 44,2 mm no grupo
E4/DRSP, valor significativamente superior ao obser-
vado com placebo (diferenca entre grupos: -25,6 mm,;
p<0,001). Estes efeitos traduziram-se ainda numa re-
ducdo significativa da interferéncia da dor nas ativida-
des diarias e no sono'?.

FUNCAO SEXUAL

A funcao sexual constitui uma dimensao relevante da
qualidade de vida para muitas mulheres. A literatura
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demonstra que o impacto dos COCs na funcao sexual
¢ heterogéneo, podendo ocorrer aumento ou diminui-
cao da funcao sexual numa minoria das mulheres, en-
quanto a maioria permanece sem alteracoes relevantes.
Numa meta-andlise que incluiu 8422 mulheres sob
COCs, cerca de 15% reportaram diminuicao da libido,
sobretudo associada a combinacdes com doses estro-
génicas mais baixas (EE < 20 pg). Nos ensaios clinicos
de fase 11 com E4 15 mg/DRSP 3 mg, mais de 97% das
participantes néo reportaram diminuicdo da libido
como efeito adverso. Estes resultados sdo consistentes
com dados comparativos que indicam um perfil glo-
balmente favoravel da associacio E4/DRSP no domi-
nio da funcido sexual.

SAUDE UROGENITAL

O E4 demonstrou atividade estrogénica ao nivel do epi-
télio vaginal em ratos ooforectomizados, promovendo
maturacao epitelial de forma dependente da dose. Es-
tes achados sdo compativeis com um potencial efeito
benéfico em contextos de défice estrogénico, como a
atrofia vaginal"'*. Contudo, estudos evidenciaram
igualmente um efeito proliferativo sobre o endométrio,
0 que justifica a necessidade de associacdo com pro-
gestativo em mulheres nao histerectomizadas''**.

MAMA

O impacto sobre a mama ¢ uma preocupacao relevan-
te na administracdo de qualquer formulacdo estrogé-
nica. O E4 apresenta uma acdo proliferativa cerca de
100 vezes inferior a do E2 em células epiteliais mama-
rias normais>*>. Em modelos in vitro e in vivo, com
coadministracdo de E2 e E4, 0 E4 demonstrou um an-
tagonismo funcional parcial do efeito proliferativo in-
duzido pelo E2, reduzindo a proliferacdo mamaria de-
sencadeada por este estrogénio, por mecanismos
dependentes do REa*>!*!*. Em modelos pré-clini-
cos de cancro da mama, incluindo modelos em roedo-
res, o E4, isolado ou em associacdo com DRSP,
apresentou um impacto globalmente neutro no cresci-
mento tumoral e na disseminacdo metastatica nas
doses correspondentes ao intervalo terapéutico, em-
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bora se descrevam efeitos pro-tumorais em doses su-
praterapéuticas'®. Estes resultados foram corroborados
em trés modelos pré-clinicos complementares, onde a
dose terapéutica de E4 se manteve neutra quanto ao
crescimento e metastizacdo, mesmo quando associada
a progestativos”.

ENDOMETRIOSE

A endometriose ¢ uma doenca inflamatoria cronica, be-
nigna e dependente de estrogénios, caracterizada pela
presenca de tecido endometrial fora da cavidade uteri-
na, associando-se frequentemente a dor pélvica croni-
ca, dismenorreia, dispareunia e impacto significativo
na qualidade de vida das mulheres em idade reprodu-
tiva'®!. O E2 desempenha um papel central na im-
plantacio e progressdo das lesdes endometrioticas, atra-
vés do aumento da producio local de estrogénios e al-
teracdes na expressio dos recetores hormonais, no-
meadamente predominancia do REf e reducéo do REq,
associadas a resisténcia a progesterona*-**. Os contra-
cetivos hormonais sdo considerados terapéutica de pri-
meira linha no controlo da doenca, pela sua capacida-
de de reduzir ou suprimir a menstruacéo e a ovulacio.
Atendendo ao carater cronico da endometriose e a ne-
cessidade de tratamentos prolongados, o perfil de se-
guranca da terapéutica assume particular relevancia®.

Num ensaio clinico, em 162 mulheres japonesas
com endometriose, a administracado ciclica de E4
15 mgassociado a DRSP 3 mg durante 24 semanas de-
monstrou eficacia significativa na reducao da dor pél-
vica. Observou-se uma diminuicao média de 33,2 mm
na escala visual analogica da dor mais intensa, com su-
perioridade estatisticamente significativa face ao pla-
cebo. As taxas de resposta foram clinicamente relevan-
tes, com reducdes =30% e =250% da dor em 53,2% e
36,4% das doentes, respetivamente'®.

Para além do controlo sintomatico, o tratamento
com E4/DRSP associou-se a melhoria dos achados ao
exame ginecologico, incluindo reducéo da dor a mo-
bilizacdo e da limitacdo da mobilidade uterina. Verifi-
cou-se ainda uma diminuicao significativa do volume
dos endometriomas ovaricos'®.

Num estudo comparativo que avaliou diferentes
COCs e 0 DNG em mulheres com dor pélvica cronica

120

REa
membranar

REa nuclear
REa |

membranar i .

Ativagao REa membranar -
T Proliferagdo células mamarias —
Maior risco de cancro da mama

FIGURA 1. Vias de sinalizacao estrogénica induzidas pelo trata-
mento com E4 isolado ou pela combinacido de E2 e E4, ilus-
trando a ativacao diferencial das vias nuclear e iniciada na
membrana, bem como o efeito modulador do E4 sobre a sinali-

zacdo mediada pelo E2.

associada a endometriose, observou-se uma melhoria
significativa da intensidade da dor em todos os grupos
terapéuticos ao longo do seguimento de seis meses
(analise intragrupo, p < 0,001). Na analise intergrupos,
as mulheres tratadas com COCs contendo E2 ou E4
apresentaram uma reducéo superior da dor pélvica cro-
nica quando comparadas com COCs contendo EE, tan-
to aos 3 meses (p = 0,001) como aos 6 meses
(p = 0,009). A associacdo E4 15 mg/DRSP 3 mg de-
monstrou uma melhoria da dor semelhante a observa-
da com DNG aos 3 e 6 meses de seguimento, e supe-
rior a obtida com COCs contendo E2 aos 6 meses
(p=0,02). De igual modo, a reducado da dismenorreia e
da dispareunia foi significativamente maior nas mulhe-
res tratadas com COCs contendo E2 ou E4 e com DNG,
em comparacao com COCs contendo EE (p = 0,001)*.

MENOPAUSA

Para além da sua utilizacéo ja aprovada na COC, o E4
encontra-se em desenvolvimento noutras areas clini-
cas, incluindo terapéutica hormonal da menopausa®.
Em estudos de fase 1I/111, o0 E4 demonstrou eficicia na
reducéo dos sintomas vasomotores, com efeito depen-
dente da dose e resultados mais consistentes com a
dose diaria de 15 mg. No ensaio E4Relief, esta dose
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associou-se a uma diminuicao significativa da frequén-
cia e intensidade dos sintomas vasomotores quando
comparada com placebo, sendo que mais de 80% das
mulheres apresentaram uma reducao igual ou superior
a 75% na sua ocorréncia®*®. Verificou-se ignalmente me-
lhoria da sindrome geniturinaria da menopausa, in-
cluindo alteracdes favoraveis na citologia vaginal e na
sintomatologia associada, sobretudo nas doses mais ele-
vadas®?’. O interesse do E4 neste contexto decorre do
seu perfil, que lhe confere um impacto mais limitado
nos parametros hepaticos e hemostaticos e um efeito
mamario descrito como mais discreto em doses tera-
péuticas. Este conjunto de caracteristicas sugere uma
potencial margem de seguranca mais favoravel face aos
estrogénios classicos, hipotese que devera, contudo, ser
confirmada por dados clinicos de longo prazo®**.

PELE

A DRSP apresenta propriedades antiandrogénicas, po-
dendo contribuir para a melhoria de manifestacdes cu-
taneas associadas ao excesso de androgénios, como o
acne. Num estudo randomizado, com duracio de seis ci-
clos, aassociacao E4 15 mg/DRSP 3 mg associou-se a re-
ducdes nos principais marcadores bioquimicos de an-
drogenizacao, nomeadamente androstenediona (-31%)
e testosterona livre (-50%), observando-se também di-
minuicdo de sulfato de desidroepiandrosterona, di-hi-
drotestosterona e testosterona total, mantendo-se glo-
balmente dentro dos intervalos de referéncia. Estas alte-
racoes foram semelhantes as observadas nos grupos com
combinacoes com EE, sugerindo que a COC com E4
apresenta um efeito antiandrogénico global comparavel,
predominantemente mediado pelo progestativo™®®.

0SSO

Um ensaio clinico de fase 1T em mulheres em idade fér-
til demonstrou que o E4 se associou a uma reducéo dis-
creta nos marcadores de remodelacio, tanto da forma-
cédo, avaliada pela osteocalcina, como da reabsorcéo,
medida pelo C-telopéptido. As variacdes observadas
foram semelhantes ou ligeiramente inferiores as regis-
tadas com EE/DRSP, mas sem provocar desequilibrio
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entre os dois processos”. Estes sugerem que o E4 pre-
serva o turnover 6sseo de forma equilibrada, traduzin-
do-se num efeito neutro sobre a massa 6ssea*>*.

Por outro lado, o E4 demonstrou efeitos benéficos
no metabolismo 6sseo em modelos animais com defi-
ciéncia estrogénica. Em ratos ooforectomizados trata-
dos durante 4 semanas, o E4 atenuou a perda 6ssea in-
duzida pela ooforectomia, com efeitos dependentes da
dose na densidade mineral 6éssea (DMO) e na resistén-
cia biomecanica'®'??. Ao nivel da coluna lombar
(L3-L6), a ooforectomia associou-se a uma reducdo da
DMO de 174,8 £ 9,0 mg/cm?. O tratamento com E4 re-
sultou numa recuperacdo progressiva e dose depen-
dente da DMO comparavel a observada com EE*%.

PESO CORPORAL E METABOLISMO

O aumento ponderal é frequentemente referido pelas
mulheres como motivo de descontinuacdo dos COCs.
No estudo FIESTA, as combinacdes com E4/DRSP
associaram-se a um perfil de controlo ponderal mais
favoravel do que com E2V/DNG e claramente superior
ao observado com E4/levonorgestrel (LNG). Os auto-
res sugerem que este perfil podera relacionar-se com a
reducdo da retencao hidrica associada a atividade anti-
mineralocorticoide da DRSP*.

No metabolismo lipidico, as combinacoes com E4
diferenciaram-se das associacoes com EE por induzi-
rem alteracoes quantitativamente mais limitadas. A as-
sociacdo EE/DRSP associou-se a um aumento marcado
dos triglicéridos (+61,2 até +65,5%), enquanto
E4/DRSP se associou a uma elevacao mais discreta (+10
até +24%) e E4/LNG a uma reducdo significativa (até
-29,7%). Relativamente as lipoproteinas, EE/DRSP pro-
moveu um aumento do HDL (+8,5 até +15,2%) e uma
reducdo do LDL (-9,2 até -5%), alteracoes favoraveis do
ponto de vista lipidico. O E4/DRSP induziu aumentos
mais moderados do HDL (+4 até +8,1%) e variacoes
discretas do LDL (-2 até +6,7%)>%%°.

SAUDE CARDIOVASCULAR

Existe evidéncia pré-clinica de que o E4 exerce
efeitos vasculoprotetores relevantes através da ativacao
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seletiva do REa nuclear. Em modelos murinos de lesao
vascular, aterosclerose e hipertensdo induzida, a ativa-
cdo do REa nuclear foi suficiente para prevenir a for-
macao de ateroma, atenuar o aumento da tenséo arte-
rial e preservar a remodelacao arterial dependente do
fluxo, mesmo na auséncia de sinalizacdo estrogénica
iniciada na membrana. Estes efeitos contrastam com a
ativacao isolada das vias mediadas pelo REo. membra-
nar, que se revelou insuficiente para conferir protecao
vascular sustentada. Em conjunto, estes dados indicam
que os efeitos vasculoprotetores observados com o E4
decorrem predominantemente de mecanismos media-
dos pelo REa nuclear’*.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Testado em modelos animais, o E4 demonstrou efeitos
neuromoduladores e neuroprotetores, com aumento
da expressao de neuroesterdides como a alopregnano-
lona e a B-endorfina, bem como melhorias em para-
metros de neurogénese e angiogénese cerebral>*°. Es-
tes resultados sustentam o interesse no estudo do E4
em contextos como a encefalopatia hipoxico-isquémi-
ca neonatal ou doencas neurodegenerativas®.

ACEITACAO E SATISFACAO

A combinacdo E4/DRSP revelou adicionalmente um
perfil favoravel de bem-estar e aceitacdo. Num estudo
com duracdo de seis ciclos, a satisfacao ao sexto ciclo
atingiu 73,1% com E4 15 mg/DRSP 3 mg, em compa-
racdo com 50,6% com E4 15 mg/LNG 150 pge 67,6%
com E2V/DNG. A intencdo 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 pg expressaram a mesma
vontade®. A analise 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 comparaveis aos registados com
E2V/DNG?™. As taxas de conclusdo do estudo foram
mais elevadas com E4 15 mg/DRSP 3 mg, atingindo
91,1%, sem registo de descontinuacoes por hemorra-
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gia nesse grupo. A adesao global ao tratamento foi ele-
vada, com cerca de 97,6% dos comprimidos tomados™.

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 avancado e potencial beneficio
como coadjuvante na terapéutica de supressao andro-
génica no carcinoma da prostata*®?.

Paralelamente, encontram-se em curso investigacoes
em dreas emergentes, incluindo dismenorreia, endo-
metriose, disfuncdo sexual feminina, cicatrizacao de fe-
ridas, alopécia, encefalopatia hipoxico-isquémica neo-
natal, bem como a possibilidade de integrar contrace-
tivos masculinos orais®.

CONTRACECAO VERDE

A presenca de estrogénios sintéticos no meio ambien-
te tem sido cada vez mais reconhecida como um pro-
blema de saude ambiental, sobretudo devido ao efeito
disruptor endécrino que exercem em diversas espécies.
Mesmo em concentracoes muito reduzidas, estas hor-
monas podem interferir em processos fisiologicos cen-
trais, afetando a fertilidade, o desenvolvimento e a di-
ferenciacdo sexual animal’.

Neste cendrio, o E4 destaca-se como uma op¢ao pro-
missora, ja que a sua metabolizacdo nao origina deri-
vados biologicamente ativos capazes de persistir no am-
biente>". Ensaios ecotoxicologicos em peixes, incluin-
do testes multigeracionais em medaka japonés, de-
monstraram que a exposicdo ambiental ao E4 néo se
associa a efeitos relevantes sobre a vida aquatica™".
Mais recentemente, verificou-se que o impacto do E4
na reproducio do peixe-zebra é muito menos pronun-
ciado do que o provocado pelo EE’. Varios estudos nes-
ta espécie concluiram que o EE compromete de forma
significativa a fertilidade, a diferenciacio sexual, a mor-
fologia gonadal, perfil proteomico e comportamental,
com potenciais repercussoes populacionais, enquanto
0 E4 apenas provocou alteracdes ligeiras em doses mui-
to superiores as concentracoes ambientais expectaveis,
sugerindo um perfil ecologico mais favoravel'**%.
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CONCLUSAO

A evideéncia disponivel sugere que a associacao
E4/DRSP apresenta um perfil clinico consistente e equi-
librado, combinando um controlo menstrual previsivel
com beneficios adicionais em varias dimensoes da sau-
de feminina, desde a dismenorreia a qualidade de vida
e parametros metabolicos. Paralelamente, os dados pré-
clinicos e clinicos apontam para um perfil potencial-
mente mais favoravel em termos de seguranca e im-
pacto ambiental, ainda que alguns destes aspetos care-
cam de confirmagao a longo prazo. Assim, o E4 afirma-
se como uma alternativa inovadora no contexto da
contracecao hormonal, com potencial para alargar a
sua aplicacdo a multiplos cenarios clinicos no futuro.
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