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Abstract

Estetrol (E4) is a native fetal estrogen with a distinct pharmacological profile, acting preferentially on alpha estrogen re-
ceptors. Estetrol (15 mg) in combination with drospirenone (3 mg) has been recently approved for contraception. The ad-
vantage of hormonal combined contraception with estetrol is demonstrated by neutral impact on hemostatic factors, de-
creased modulation on lipidic parameters which creates a unique safety profile that emphasizes the utility of E4 in clinical
practice. Besides, the E4 use for the treatment of menopause related symptoms and for breast and prostate cancer control

has been extensively studied.
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INTRODUCAO

Oestetrol (E4) é um estrogénio natural, produzido
exclusivamente pelo feto durante a gravidez. Este
composto atravessa a placenta até a circulacao mater-
na, circulando em concentracoes elevadas (0,5 — 1,2
nmol/L)', tendo sido identificado pela primeira vez em
1965 em amostras de urina de mulheres gravidas.” Em-
bora a funcéo biologica do E4 seja desconhecida, a pro-
ducdo ¢ atribuida exclusivamente ao figado fetal por
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atividade da enzima 15a-hidroxilase.’ Esta enzima aco-
pla ao estriol (E3) um grupo hidroxilo, que lhe confe-
re a nomenclatura de E4 e um perfil farmacodinamico
e farmacocinético distinto.*

O E4 apresenta reduzida atividade estrogénica e bai-
xa afinidade para os recetores de estrogénio (RE), sen-
do arespetiva poténcia biologica 100 vezes inferior a do
estradiol (E2).> O E4 partilha com o E2 diferentes fun-
¢oes estrogénicas, demonstradas em modelos animais,
tais como proliferacio do endométrio e do epitélio va-
ginal,”® prevencao da desmineralizacéo 6ssea,” inibicao
da ovulacdo® e prevencdo de sintomas vasomotores.’
Por outro lado, foi ja demonstrado em modelos in vitro
humano e in vivo murino que, comparativamente com
0 E2, é 100 vezes menos ativo na proliferacio de célu-
las epiteliais da mama.'® Simultaneamente, tanto o es-
triol (E3) como o E4 poderio atenuar a atividade de E2
em tecidos sensiveis ao estrogénio, sendo disto exem-
plo a acdo antagonista no efeito proliferativo do E2 na
mama quando E4 é administrado em simultaneo.'®"
Estes dados apoiam o E4 como um estrogénio de im-
pacto reduzido sobre a proliferacdo da glandula ma-
maria'® e sem estimulacao estrogénica dos tecidos he-
paticos, caracteristicas comuns e indesejadas dos res-
petivos analogos."
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Bloqueio REc. membranar:

x producao de acido nitrico
pelas células endoteliais

x proliferacao das células
endoteliais

Membrana

Ativacao REo nuclear:

1 transcricao de genes do tecido
uterino

! proliferacao de células epiteliais

! protecao vascular

FIGURA 1. Mecanismo de acao do estetrol. O E4 promove simultaneamente a ativacdo dos recetores de estrogénio (RE) a nucleares e o
bloqueio dos mesmos ao nivel da membrana. Este mecanismo dual é responsavel por uma acdo unica e seletiva nos tecidos. A ativacio
nuclear dos REa estimula a transcricdo de genes no tecido uterino, a proliferacao de células epiteliais e ainda promove a protecio vascu-
lar. Por outro lado, o bloqueio dos REa. da membrana inibe a cascata de sinalizacdo por ela desencadeada, nao ativando a producao de

acido nitrico nem a proliferacdo das células endoteliais.

Apesar da descoberta do estetrol ndo ter inicialmente
despertado interesse na industria farmacéutica, evi-
déncias pré-clinicas recentes destacam-no como um
potencial agente farmacoldgico na contracecio, na te-
rapia hormonal da menopausa e no cancro da mama.
Em 2020, a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA
na sigla em inglés) aprovou a comercializacdo do E4
em combinacio com a drospirenona (DRSP) como con-
tracetivo oral combinado (COC). Atualmente, o E4
continua a ser testado como terapia hormonal da me-
nopausa e como tratamento do cancro da mama e da
prostata.’?

FARMACOLOGIA E MECANISMO DE ACAO

Os efeitos biologicos dos estrogénios sio mediados pela
ligacdo a dois RE, Rat e Rf. Esta interacdo provoca al-
teracdes conformacionais, dimerizacdo e recrutamen-
to de cofatores para o nucleo, modelando a transcricio
de genes-alvo. Os estrogénios também podem atuar de
uma forma rapida por ativacéo de varios RE localizados
na membrana plasmatica, modulando igualmente a
transcricao.'

O E4 ¢ um estrogénio mais fraco quando compara-
do com o0 E2, sendo necessarias doses 100 vezes supe-
rior para induzir a modulacio seletiva dos RE e a res-
petiva atividade transcricional."'* O E4 ¢ dotado de
uma capacidade tnica, promovendo, simultaneamen-
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te, a ativacdo do REa nuclear para induzir a transcri-
¢do genomica e o bloqueio do REo. membranar res-
ponsavel por despoletar uma mensagem de transdu-
¢do rapida no citoplasma (Figura 1).” Postula-se que
esta dualidade seja a base da acio especifica do E4 nos
tecidos.

As doses elevadas de E4 estimulam a transcricdo de
genes no tecido uterino e a proliferacéo de células epi-
teliais, duas acoes conhecidas do REa nuclear.!>!81°
Montt-Guevera et al e Guivarc’h et al demonstraram in
vivo a protecdo vascular mediada por REa nuclear atra-
vés da ativacdo pelo E4, repondo a remodelacio arte-
rial, controlando o sistema fibrinolitico e a migracao
de células endoteliais.'®* O E4 medeia ainda a prote-
cdo contra fenomenos de tromboembolismo venoso,
confirmando a sua acdo como agonista do REa nu-
clear.® Em contraste, o E4 nao promove a producao de
acido nitrico nas células endoteliais, nem acelera a pro-
liferacdo das mesmas, sendo estes mecanismos media-
dos pela sinalizacao estrogénica membranar.* In vitro,
0 E4 é capaz de exercer atividade antitumoral através
da inducado da apoptose.?***

Em comparacéo com os estrogénios analogos, o E4
possui uma semivida mais longa que o estradiol de 20-
-28 horas e elevada biodisponibilidade por via oral.>
O metabolismo de E4 nas células hepaticas humanas é
lento, apresentando apenas metabolitos residuais e ina-
tivos.'® Os metabolitos de degradacéo hepatica apre-
sentam-se sob a forma de sulfato ou glucorono conju-
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gados, ndo sendo reconvertido em E2 ou E3.% In vitro,
0 E4 nio estimula a sintese nem interage com a globu-
lina transportadora de hormonas sexuais (SHBG)* e
ndo inibe as enzimas do sistema do citocromo P450,
exibindo baixa probabilidade de interacdo medica-
mentosa.'°

A elevada seletividade para o REat, assim como o bai-
x0 impacto no metabolismo hepatico, parece conferir ao
E4 um baixo risco de inducéo de efeitos adversos. Con-
tudo, desconhece-se a sua toxicidade especifica, apenas
tendo sido demonstrados efeitos toxicos em doses mui-
to elevadas derivados da acio estrogénica.’

UMA NOVA GERAGCAO DE CONTRACETIVOS
ORAIS COMBINADOS (€OC)

Os COC contém, por defini¢do, um estrogénio e um
progestativo. Os estrogénios estabilizam o endométrio,
regulando a hemorragia uterina, reduzindo o desen-
volvimento do foliculo e a secrecio da hormona foli-
culo-estimulante (FSH). O etinilestradiol (EE) é o es-
trogénio mais utilizado nos COC e, apesar de estar as-
sociado a um padrio menstrual satisfatorio, reconhe-
ce-se 0s riscos associados ao seu uso, nomeadamente
o aumento de trombose venosa. Uma revisao sistema-
tica da literatura associa todos os COC a um risco li-
geiramente aumentado destes eventos (risco relativo
de 3,5 face a mulheres que ndo tomam COC).?” Dado
que os COC sao um dos métodos contracetivos mais
utilizados, torna-se imperativo o desenvolvimento de
COCs mais seguros.

O E4 parece ser uma estratégia eficaz, toleravel e se-
gura a ser incorporada nos COC. De facto, a combina-
cdo 15 mg de E4/3mg de DRSP teve parecer positivo
por parte da EMA para comercializa¢do na Europa. Os
ensaios clinicos publicados que sustentaram esta apro-
vacao encontram-se resumidos no Quadro 1. A eficacia
contracetiva clinica da DRSP em combinacdo com EE
foi previamente demonstrada e a sua associa¢ido com E4
foi avaliada em dois estudos multicéntricos de fase I11.2
O indice de Pearl obtido no estudo europeu
(NCT02817828) foi de 0,41 (IC de 95%: 0,13-0,96)
para a populacao geral (18 a 50 anos de idade)” en-
quanto que no estudo realizado na América do Norte
(NCT02817841) o valor foi superior (2,52; IC de
95%:1,68-3,64).%%>! A diferenca observada é transver-
sal a outros estudos de contracecdo.*

O primeiro estudo de exposicdo humana ao E4 por
via oral publicado por Visser et al mostrou uma su-
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pressdo significativa da secre¢do de FSH e da hormona
luteinizante (LH), fator fundamental para a funcéo con-
tracetiva.”® No seguimento destes resultados, diferen-
tes doses de E4 (5, 10 ou 20 mg), em combinacdo com
um progestativo [DRSP ou levonorgestrel (LNG)], fo-
ram estudadas num ensaio clinico de fase I1.*> O E4 em
combinacdo com DRSP ou LNG inibiu efetivamente a
ovulacdo, ndo se observando diferencas entre os dois
progestativos. A supresséo da atividade ovarica e da se-
crecdo de gonadotrofinas foi mais pronunciada na dose
mais alta administrada de E4 (20 mg). Todos os indi-
viduos tratados tiveram restauracio da ovulacdo entre
17 e 21 dias apds conclusio do tratamento. A espessu-
ra endometrial foi comparavel entre todos os grupos
de tratamento, produzindo um efeito semelhante ao de
EE/DRSP

O E4, ao atuar como um estrogénio de baixa potén-
cia, tem efeitos minor na funcio hepatica, no metabo-
lismo lipidico, nos parametros ésseos e no eixo da hor-
mona de crescimento.’* Quando comparado com
EE/DRSP, as diferentes combinacoes de E4 com um
progestativo DRSP ou LNG apresentaram um menor
aumento nos niveis séricos de SHBG (E4/LNG: -69,0%
a -44,2%, E4/DRSP: 7,9% a +44,5% e EE/DRSP
+306,3+117,7%).** De salientar que, embora EE/DRSP
induza um aumento significativo nos niveis de SBHG
e angiotensinogénio (381% e 256%, respetivamente,
face ao valor basal), as concentracoes de E4 testadas (5
e 10 mg) combinadas com DRSP aumentaram apenas
em 25 a 43% estes compostos.” Nao obstante, estas
doses testadas reduziram os niveis de D-dimeros e do
fragmento 1+2 da protrombina, marcadores molecula-
res de atividade da coagulacdo.”

O estudo FIESTA avaliou o padrao hemorragico, o
controlo do ciclo e a satisfacdo das utilizadoras com
quatro combinagoes diferentes (15 e 20 mg de E4 com-
binadas com DRSP ou LNG), usando como referéncia
o valerato de estradiol e dienogest (E2V/DNG).***" A
menor dose testada de E4 combinada com DRSP de-
monstrou ser a mais promissora em termos de padrao
hemorragico e controlo do ciclo menstrual. Imediata-
mente apos o sexto ciclo de toma, a frequéncia de per-
da hematica ndo programada tipo spotting e auséncia
de hemorragia de privacéo previsivel foram as mais bai-
xas neste grupo de tratamento (E4/DRSP) em compa-
racdo com o grupo controlo tratado com E2V/DNG
(33,8% vs. 47,8% € 3,5% vs. 27,1%, respetivamente).*
A satisfacdo global mostrou-se maior com a combina-
¢do 15 mg E4/DRSP e menor com 15 mg E4/LNG.
Igualmente, o bem-estar com a combinagdo E4/DRSP
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Referéncia

Tipo de Estudo

Objetivo

QUADRO 1. ESTUDOS CLINICOS QUE SUPORTAM O USO DE E4 COMO CONTRACETIVO ORAL.

Intervencao

Conclusao

Duijkers et al.,

Fase 11,

Avaliar a eficacia

5 mg E4/3 mg DRSP (n = 17)

O E4 suprimiu eficazmente a

aleatorizado

mulheres

2015% observacional de diferentes 10 mg E4/3 mg DRSP (n = 19) | atividade ovarica,
doses de E4 20 ug EE/3 mg DRSP (n = 20) | particularmente quando
5 mg E4/150 ug LNG (n = 18) | administrado numa dose diaria
10 mg E4/150 ug LNG (n = 17) | superior a 10 mg.
20 mg E4/150 ug LNG (n = 18)
Mawet et al., Fase 1I, Determinar as 5 mg E4/3 mg DRSP (n = 17) As combinacdes que contém E4
2015% observacional alteracoes 10 mg E4/3 mg DRSP (n = 19) tém um efeito limitado na
provocadas por | 20 ug EE/3 mg DRSP (n = 20) funcao hepatica, no
E4 na funcéo 5 mg E4/150 ug LNG (n = 18) | metabolismo de lipidos e nos
hepatica, no 10 mg E4/150 ug LNG (n = 17) | parametros 6sseos e do eixo da
metabolismo de | 20 mg E4/150 ug LNG (n = 18) | hormona de crescimento.
lipidos e nos
parametros
6sseos e do eixo
da hormona de
crescimento
Kluft et al., Fase II, Estudar o 5 mg E4/3 mg DRSP (n = 15) Ambas as doses de E4 revelaram
2017°%¢ observacional impacto de E4 10 mg E4/3 mg DRSP (n = 15) | baixo impacto estrogénico nos
no perfil 20 ug EE/3 mg DRSP (n = 17) parametros de coagulacio
hemostatico (D-dimeros e fragmento 1+2 da
protrombina) em comparacio
com EE.
Klipping et al., | Fase II, aberto, | Estudar o 15 mg E4/3 mg DRSP (n = 38) | O uso de E4/DRSP teve efeitos
2021 controlado com | impacto de E4 30 ug EE/150 ug LNG (n = 29) | limitados nos parametros
3 bracos de no perfil 20 ug EE/3 mg DRSP (n = 31) endécrinos e metabélicos. O
estudo enddcrino e efeito provocado no nivel das
metabolico gonadotrofinas, cortisol,
globulina de ligacao ao cortisol,
angiotensinogénio, SHBG e
triglicerideos foi menos
pronunciado em comparagao
com produtos contendo EE.
Apter et al., Fase 11, aberto, | Avaliar eficacia 15 mg E4/3 mg DRSP (n=79) | A combinacdo 15 mg E4/DRSP
2016%* multicéntrico e no controlo do 20 mg E4/3 mg DRSP (n = 75) demonstrou melhor eficacia do
aleatorizado ciclo 15 mg E4/150 ug LNG (n = 80) | que as restantes testadas neste
20 mg E4/150 ug LNG (n = 77) | estudo.
E2V/DNG (n = 78)
Apter et al., Fase I, aberto, Estudar a eficacia | 15 mg E4/3 mg DRSP (n = 79) | O presente estudo mostra que
2017% multicéntrico e | e satisfacao das 20 mg E4/3 mg DRSP (n = 75) | 15 mg de estetrol combinado

15 mg E4/150 ug LNG (n = 80)
20 mg E4/150 ug LNG (n = 77)
E2V/DNG (n = 78)

com 3 mg de DRSP esta
associado a uma alta aceitacio e
satisfacdo da utilizadora e a um
controlo de peso corporal
favoravel.

(continua)
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QUADRO I. ESTUDOS CLINICOS QUE SUPORTAM O USO DE E4 COMO CONTRACETIVO ORAL. (continuacdo)

Referéncia Tipo de Estudo Objetivo Intervencao Conclusao

E4 FREEDOM | Fase III, aberto, | Avaliacdo da 15 mg F4/3 mg DRSP (n = 1577) | Indice de Pearl: 0,41 (IC de

- Europa® multicéntrico de | eficacia por 95%: 0,13-0,96) para a

braco tnico determinacdo do populacao geral (18 a 50 anos

indice de Pearl de idade)

E4 FREEDOM | Fase III, aberto, | Avaliacdo da 15 mg E4/3 mg DRSP (n = 2148) | Indice de Pearl 2,52 (IC de

— América do multicéntrico de | eficacia por 95%:1,68-3,64) para a

Norte* braco tnico determinacdo do populacao geral (18 a 50 anos
indice de Pearl de idade)

DRSP: Drospirenona, E4: Estetrol, EE: Etinilestradiol, IC: Intervalo de Confianca, LNG: Levonorgestrel, SHBG: Globulina

Transportadora de Hormonas Sexuais.

revelou-se significativamente melhor do que com a
combinacido E4/LNG e comparavel com E2V/DNG. A
elevada percentagem de mulheres que reportou a per-
da de 2 kg ou mais ap6s o terceiro ciclo de toma de 15
mg E4/DRSP foi apontado como um fator preponde-
rante nesta melhoria, evidenciando que o ganho pon-
deral é um fator comum para a descontinuacio da
COoC.”

Em paralelo, mais recentemente, dois outros estudos
avaliaram o efeito da associacdo 15 mg E4/DRSP nos
parametros hemostaticos e endocrinos e comparam-no
com as associacoes de EE/LNG (30 pg EE/150 pg LNG)
e EE/DRSP (20 pg EE/3 mg DRSP) por 6 ciclos de 28
dias.*®* Os dados reforcam o impacto neutro da com-
binacdo E4/DRSP em diferentes parametros metaboli-
cos, comparativamente as combinacoes contendo EE.
Apo6s o sexto ciclo de tratamento, o efeito sobre as go-
nadotrofinas foi menor com E4/DRSP (FSH: +30,5% e
LH: -7,5%) em comparacdo com o EE/LNG (FSH: -
84,0% e LH: -92.,0%) ou mesmo com EE/DRSP (FSH:
-64,0% e LH: -90,0%). Adicionalmente, o aumento nos
niveis de cortisol total (CT) e na globulina de ligacao
ao cortisol (CLC) foram menores com E4/DRSP
(+26,0% e +40,0%, respetivamente) em comparagio
com EE/LNG (CT: +109,0%, CBG +152,0%) e
EE/DRSP (CT: + 107,0%, CBG + 140,0%). A nivel he-
patico, o efeito provocado por E4/DRSP foi menos pro-
nunciado nos niveis de angiotensinogénio (+75,0%)
em comparac¢do com EE/LNG (+ 170,0%) e EE/DRSP
(+206,5%) e da SHBG (+55,0%), em comparagdo com
EE/LNG (+74,0%) e EE/DRSP (+251,0%). O E4/DRSP
néo influenciou o metabolismo dos carboidratos e teve
um efeito minimo nos parametros lipidicos, destacan-
do-se o aumento dos niveis de triglicerideos em 24,0%
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ainda assim menor em comparacdo com 28,0% e
65,5% provocado, respetivamente, por EE/LNG e
EE/DRSP

A toma de até 20 mg/dia de E4 nao provocou alte-
ragdes significativas nos marcadores de funcao hepati-
ca ou nos parametros hemostaticos nos estudos reali-
zados, sugerindo que mesmo doses mais elevadas de E4
nao parecem estar associadas a uma maior incidéncia
de eventos tromboembolicos, que sdo efeitos indeseja-
veis do E2 e sobretudo do EE. Contudo, sdo necessa-
rios mais estudos para avaliar com rigor a incidéncia do
risco de trombose venosa entre as mulheres que utili-
zam COC com E4/DRSP.

POTENCIAL EFEITO NO TRATAMENTO DE
SINTOMAS ASSOCIADOS A MENOPAUSA

Os sintomas da menopausa tém um efeito depreciati-
vo na qualidade de vida das mulheres. De forma a ga-
rantir maior adeso a terapéutica da menopausa, o de-
senvolvimento de novas terapias eficazes e com melhor
perfil de seguranca é crucial.

Virias evidéncias suportam o uso do E4 como tera-
péutica hormonal da menopausa. A administracio oral
de E4 em dose tinica mostrou uma inibicdo dos niveis
plasmaticos de LH dependente da dose (1 a 100 mg de
E4).2° Foi também verificada a reducdo sustentada de
FSH por 168 horas no grupo de 100mg de E4 e(nao se
avaliou FSH nos outros grupos de dose. O E4 revelou-
se bem tolerado em todas as dosagens e sem questoes
de seguranca.

Num estudo interventivo de 28 dias reportado por
Coelingh Bennink et al, incluiram-se 49 mulheres na
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poés-menopausa, e mesmo as doses mais baixas de E4
(2 e 10 mg) melhoraram os sintomas vasomotores e 0
indice citologico de maturacéo vaginal.® Todavia, fo-
ram verificadas alteracoes dose-dependentes em para-
metros endocrinos (FSH e LH), nos marcadores de re-
modelacdo 6ssea e em niveis de lipidos e de lipopro-
teinas.** O impacto no perfil lipidico e hemostatico foi
reduzido. Relativamente a eficacia, os efeitos de 10 mg
de E4 foram semelhantes aos do grupo controlo (2 mg
de E2V). A proliferacdo do endométrio provocada por
10 mg de E4 foi significativamente superior as 2 mg de
E4 e na mesma extensao das mulheres tratadas com 2
mg de E2V.* Desta forma, doses de 10 mg ou superio-
res de E4 devem ser administradas com recurso a um
progestativo para conferir protecdo endometrial. Por
oposicdo, a terapéutica isolada com E4 (sem oposi¢ao
progestativa) em baixas doses (menores que 2 mg)
pode ser considerada segura em mulheres néo histe-
rectomizadas para contrariar a atrofia vaginal, sintoma
comum na menopausa.*

Estes resultados promissores impulsionaram a ela-
boracdo de um estudo multicéntrico de fase IIb, com o
objetivo de determinar a dose oral minima de E4 capaz
de aliviar os sintomas vasomotores em mulheres na
pos-menopausa. Um total de 257 mulheres com idades
compreendidas entre os 40 e os 65 anos foram recru-
tadas, em seis paises europeus, e alocadas aleatoria-
mente a receber placebo ou uma das doses de E4 (2,5,
5, 10 ou 15 mg).” Contrariamente ao esperado, ape-
nas a dose mais elevada testada (15 mg) provocou uma
diminuicdo significativa na frequéncia semanal e na
gravidade dos sintomas vasomotores associados a me-
nopausa. Apds 4 e 12 semanas de tratamento, a fre-
quéncia semanal de afrontamentos e suores noturnos
reduziu significativamente face ao placebo (-66% vs.
-49%, p=0,032 e -82% vs. -65%, p=0,022, respetiva-
mente) assim como a sua gravidade (-0,59 vs. -0,33,
p=0,049 e -1,04 vs. -0,66, P = 0,049, respetivamente).
Conforme descrito previamente, esta dose de E4 indu-
ziu um aumento da espessura do endométrio, o que
condicionou a realizacdo de biopsia em 13% das par-
ticipantes embora, nao se tenha verificado nenhum
caso de hiperplasia endometrial. Apesar dos resultados
aparentemente desanimadores com as doses mais bai-
xas de E4, os autores referem o elevado efeito do ramo
placebo no estudo. O tratamento com placebo provo-
cou um declinio percentual médio da frequéncia de ca-
lores e afrontamentos de 65% face ao valor basal, apos
12 semanas de tratamento. A eficcia do placebo nos
sintomas da menopausa foi estudada por varios auto-
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res, sendo dependente das populacdes e dos anos des-
de a menopausa. Freemann et al demonstra a eficacia do
placebo no controlo de sintomas associados a meno-
pausa e uma meta-analise de 85 estudos demonstra que
os placebos em estudos que incluem terapéuticas hor-
monais como comparador sdo eficazes.*** Sendo as-
sim, é provavel que doses mais baixas de E4 produzam
o efeito desejado no controlo dos sintomas da meno-
pausa.

Nio obstante, este estudo mostrou que nenhuma
das doses administradas modificou significativamente
os niveis dos fatores da coagulacdo em relacio a linha
de base, mantendo a sensibilidade para a proteina C
ativada.* Desta forma, o E4 podera estar associado a
um menor risco de trombose venosa, fortalecendo a
sua posicdo como uma alternativa promissora de tra-
tamento para mulheres na pos-menopausa.

Para definir com rigor o equilibrio entre a eficacia e
aseguranca de E4, devem ser considerados estudos de
fase 111 com as doses mais elevadas (15 e 20 mg).">""

APLICACOES CLINICAS ADICIONAIS

As caracteristicas inovadoras do E4 aumentam as ex-
petativas para a sua aplicacdo em diferentes areas tera-
péuticas. Anteriormente, a administracdo de estrogé-
nios foi substituida por agonistas da hormona de li-
bertacdo da hormona luteinizante (LHRH) no trata-
mento enddcrino do cancro da prostata, devido a
efeitos nefastos no sistema cardiovascular.”” Apés o tra-
tamento com doses crescentes de E4 (20 a 60 mg/dia)
durante 4 semanas (NCT02718378), os voluntarios do
sexo masculino saudaveis apresentam uma diminuicao
significativa na quantidade de testosterona total e livre.
Acrescenta-se que o impacto do E4 nos parametros he-
mostaticos, lipidicos e de remodelacao 6ssea foi redu-
zido e dependente da dose. Neste artigo, os autores res-
salvam que o efeito, apesar de seguro, pode ser insufi-
ciente na reducdo dos niveis de testosterona, devendo
ser implementado em combinacdo com analogos de
LHRH.*

Adicionalmente, Visser et al e Bennink et al sugerem
que o tratamento com E4 previne e trata neoplasias ma-
marias em funcdo da dose usada em modelo de rato
com tumor mamario induzido quimicamente.*° Na
maior dose testada (10 mg/Kg), o E4 mostrou eficacia
comparavel a da ooforectomia, sendo a citotoxicidade
induzida por E4, a justificacdo mais provavel para o
efeito observado. Comparativamente a outros estrogé-
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nios com atividade mitogénica neste tecido, o E4 pos-
sui uma poténcia de inducio de proliferacdo celular
100 vezes menor do que o E2, e atua como antagonis-
ta na presenca do E2, atenuando a proliferacao e mi-
gracao induzida pelo E2 em células mamarias."”>'=* A
grande diferenca com outros estrogénios é novamente
a elevada taxa de tolerabilidade, permitindo o uso cli-
nico de E4 em doses elevadas. Os dados pré-clinicos fo-
ram confirmados por Singer et al num estudo inter-
ventivo realizado (NCT00464516) em 15 mulheres na
pré e 15 pés-menopausa com cancro da mama positi-
vo para RE.>* O E4 teve um efeito pro-apoptotico sig-
nificativo no tecido tumoral, todavia ndo foi verificada
nenhuma alteracdo da expressiao do marcador de pro-
liferacdo celular Ki67. Os niveis de FSH diminuiram
nas mulheres pés-menopausicas, enquanto néo se ve-
rificou efeito nos niveis de LH. O tratamento com E4
diminui significativamente a expressao de REa, que in-
trinsecamente promove a proliferacio celular, e apre-
sentou uma tendéncia para aumento dos niveis do REf,
cujo efeito é antagonico.

Um estudo com doses crescentes (NCT02718144)
mostrou que doses altas de E4 (20, 40 e 60 mg) pare-
cem ser seguras e bem toleradas durante 12 semanas de
tratamento, sem toxicidade limitante da dose e com
efeitos antitumorais em 5 de 9 doentes com cancro da
mama avancado em progressao e resistente a terapéu-
ticas anti-estrogénicas.”

CONCLUSAO

O E4 possui um perfil farmacologico e farmacocinéti-
co distinto dos outros compostos pertencentes a clas-
se dos estrogénios. A sua administracdo tem-se mos-
trado eficaz e segura nas diversas aplicacoes clinicas
testadas, com particular destaque para a sua acao con-
tracetiva quando associado a drospirenona (molécula
ja aprovada para esta indicacéo terapéutica). A baixa
estimulacdo do tecido mamario, o diminuto impacto
carcinogénico e a modesta modelacdo dos parametros
lipidicos e hemostaticos, criam um perfil de seguranca
exclusivo que aumenta a aplicacdo clinica do E4 oral.
No entanto, sdo necessarios estudos clinicos adicionais,
de longa duracio e com amostras de maiores dimen-
soes, para validar a seguranca do E4 e a sua utilidade
na terapéutica hormonal da menopausa em doses de 10
a 15 mg por dia com a necessaria protecio endome-
trial nas mulheres com ttero, bem como no tratamen-
to oncologico.

Acta Obstet Ginecol Port 2021;15(2):161-169

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores ndo tém conflitos de interesse a declarar.

REFERENCIAS BIBLIGRAFICAS

1. Bennink FC, Holinka CE Visser M, Bennink HJTC. Maternal
and fetal estetrol levels during pregnancy. Climateric.
2008;11(1):69-72. doi:10.1080/13697130802056321

2. Hagen AA, Barr M, Diczfalusy E. Metabolism of 17f3-oestra-
diol-4-14C in early infancy. Acta Endocrinol (Copenh).
1965;49(2):207-220. doi:10.1530/acta.0.0490207

3. Cantineau R, Kremers P, Degrave ], Gielen JE, Lambotte R. 15-
Hydroxylations and 16-Hydroxulations of androgens and estrogens
in the human-fetal liver - a critical step in estetrol biosynthesis. J
Steroid Biochem Mol Biol. 1985;22(2):195-201. doi:10.1016/0022-
4731(85)90112-8

4. Schwers J, Eriksson G, Wiqvist N, Diczfalusy E. 15a-hydro-
xylation: A new pathway of estrogen metabolism in the human fe-
tus and newborn. BBA - Gen Subj. 1965;100(1):313-316.
doi:10.1016/0304-4165(65)90464-2

5. Holinka CF, Gurpide E. In vivo Effects of Estetrol on the Im-
mature Rat Uterus. Biol Reprod. 1979;20(2):242-246.
doi:10.1093/biolreprod/20.2.242

6. Heegaard A-M, Holinka CF, Kenemans P, Bennink HJTC.
Estrogenic uterovaginal effects of oral estetrol in the modified
Allen-Doisy test. Climateric. 2008;11(1):22-28. doi:10.1080/
13697130701842490

7. Coelingh Bennink HJT, Heegaard A-M, Visser M, Holinka CE,
Christiansen C. Oral bioavailability and bone-sparing effects of es-
tetrol in an osteoporosis model. Climacteric. 2008;11 Suppl 1:2-
14. doi:10.1080/13697130701798692

8. Coelingh Bennink HJT, Skouby S, Bouchard P, Holinka CE
Bennink HJTC, Skouby S, Bouchard P, Holinka CE Ovulation inhi-
bition by estetrol in an in vivo model. Contraception. 2008;77(3):
186-190. doi:10.1016/j.contraception.2007.11.014

9. Holinka CE Brincat M, Bennink HJTC. Preventive effect of
oral estetrol in a menopausal hot flush model. Climateric.
2008;11(1):15-21. doi:10.1080/13697130701822807

10. Gérard C, Blacher S, Communal L, Courtin A, Tskitishvili E,
Mestdagt M, Munaut C, Noel A, Gompel A, Péqueux C, Foidart JM.
Estetrol is a weak estrogen antagonizing estradiol-dependent mam-
mary gland proliferation. J Endocrinol. 2015;224(1):85-95.
doi:10.1530/JOE-14-0549

11. Melamed M, Castano E, Notides AC, Sasson S. Molecular
and kinetic basis for the mixed agonist/antagonist activity of estriol.
Mol Endocrinol. 1997;11(12):1868-1878. doi:10.1210/mend.11.
12.0025

12. Farris M, Bastianelli C, Rosato E, Brosens I, Benagiano G.
Pharmacodynamics of combined estrogen-progestin oral contra-
ceptives: 2. effects on hemostasis. Expert Rev Clin Pharmacol.
2017;10(10):1129-1144. doi:10.1080/17512433.2017.1356718

13. Genazzani AR, Gaspard U, Foidart JM. Oral investigational
drugs currently in phase I or phase II for the amelioration of meno-
pausal symptoms. Expert Opin Investig Drugs. 2019;28(3):235-
247.doi:10.1080/13543784.2019.1572114

14. la Rosa P, Pesiri V, Leclercq G, Marino M, Acconcia E Palmi-
toylation regulates 17f-estradiol-induced estrogen receptor- de-
gradation and transcriptional activity. Mol Endocrinol.
2012;26(5):762-774. d0i:10.1210/me.2011-1208

167



Estetrol clinical efficacy and safety: therapeutic evidence of a novel estrogen

15. Abot A, Fontaine C, Buscato M, Solinhac R, Flouriot G, Fa-
bre A, Drougard A, Rajan S, Laine M, Milon A, Muller I, Henrion D,
Adlanmerini M, Valera M-C, Gompel A, Gerard C, Pequeux C, Mes-
tdagt M, Raymond-Letron I, Knauf C, Ferriere F, Valet P, Gourdy P,
Katzenellenbogen BS, Katzenellenbogen JA, Lenfant E Greene GL,
Foidart JM, Arnal, JE The uterine and vascular actions of estetrol de-
lineate a distinctive profile of estrogen receptor alpha modulation,
uncoupling nuclear and membrane activation. EMBO Mol Med.
2014;6(10):1328-1346. doi:10.15252/emmm.201404112

16. Visser M, Foidart J-M, Bennink HJTC. In vitro effects of
estetrol on receptor binding, drug targets and human liver cell me-
tabolism. Climateric. 2008;11(1):64-68. doi:10.1080/
13697130802050340

17. Reame NK. Estetrol for menopause symptoms: the Cinderella
of estrogens or just another fairy tale? Menopause. 2020;27(8):841-
843. doi:10.1097/GME.0000000000001601

18. Montt-Guevara MM, Palla G, Spina S, Bernacchi G, Cecchi
E, Campelo AE, Shortrede JE, Canu A, Simoncini T. Regulatory ef-
fects of estetrol on the endothelial plasminogen pathway and en-
dothelial cell migration. Maturitas. 2017;99:1-9. doi:10.1016/j.ma-
turitas.2017.02.005

19. Hilgers RHP, Oparil S, Wouters W, Bennink HJTC. Vasorela-
xing effects of estetrol in rat arteries. ] Endocrinol. 2012;215(1):97-
106. doi:10.1530/JOE-12-0009

20. Guivarc’h E, Buscato M, Guihot A-L, Favre J, Vessieres E,
Grimaud L, Wakim J, Melhem N-J, Zahreddine R, Adlanmerini M,
Loufrani L, Knauf C, Katzenellenbogen JA, Katzenellenbogen BS,
Foidart J-M, Gourdy P, Lenfant E Arnal J-E Henrion D, Fontaine C.
Predominant Role of Nuclear Versus Membrane Estrogen Receptor
alpha in Arterial Protection: Implications for Estrogen Receptor alp-
ha Modulation in Cardiovascular Prevention/Safety. ] Am Heart As-
soc. 2018;7(13). doi:10.1161/JAHA.118.008950

21. Valéra M-C, Noirrit-Esclassan E, Dupuis M, Fontaine C, Len-
fant E Briaux A, Cabou C, Garcia C, Lairez O, Foidart J-M, Payras-
tre B, Arnal J-E Effect of estetrol, a selective nuclear estrogen recep-
tor modulator, in mouse models of arterial and venous thrombo-
sis. Mol Cell Endocrinol. 2018;477:132-139. doi:10.1016/j.mce.
2018.06.010

22. Montt-Guevara MM, Giretti MS, Russo E, Giannini A, Man-
nella P, Genazzani AR, Genazzani AD, Simoncini T. Estetrol modu-
lates endothelial nitric oxide synthesis in human endothelial cells.
Front Endocrinol (Lausanne). 2015;6:111. doi:10.3389/fen-
do.2015.00111

23. Abderrahman B, Maximov PY, Curpan RE Hanspal JS, Fan
P, Xiong R, Tonetti DA, Thatcher GRJ, Jordan VC. Pharmacology
and Molecular Mechanisms of Clinically Relevant Estrogen Estetrol
and Estrogen Mimic BMI-135 for the Treatment of Endocrine-Re-
sistant Breast Cancer (vol 98, pg 364, 2020). Mol Pharmacol.
2020;98(4):528. doi:10.1124/molpharm.120.000054

24.Yue W, Verhoeven C, Bernnink HC, Wang J, Santen RJ. Pro-
Apoptotic Effects of Estetrol on Long-Term Estrogen-Deprived
Breast Cancer Cells and at Low Doses on Hormone-Sensitive Cells.
Breast cancer Basic Clin Res. 2019;13:1178223419844198.
doi:10.1177/1178223419844198

25. Hammond GL, Hogeveen KN, Visser M, Bennink HJTC. Es-
tetrol does not bind sex hormone binding globulin or increase its
production by human HepG2 cells. Climateric. 2008;11(1):41-46.
doi:10.1080/13697130701851814

168

26. Visser M, Holinka CE Bennink HJTC. First human exposu-
re to exogenous single-dose oral estetrol in early postmenopausal
women. Climateric. 2008;11(1):31-40. doi:10.1080/
13697130802056511

27. de Bastos M, Stegeman BH, Rosendaal FR, Van Hylckama
Vlieg A, Helmerhorst FM, Stijnen T, Dekkers OM. Combined oral
contraceptives: Venous thrombosis. Cochrane Database Syst Rev.
2013;3(3):CD010813. doi:10.1002/14651858.CD010813

28. Grandi G, Del Savio MC, da Silva-Filho AL, Facchinetti E Es-
tetrol (E4): the new estrogenic component of combined oral con-
traceptives. Expert Rev Clin Pharmacol. 2020;13(4):327-330.
doi:10.1080/17512433.2020.1750365

29. E4 FREEDOM (Female Response Concerning Efficacy and
Safety of Estetrol/Drospirenone as Oral Contraceptive in a Multi-
centric Study) - EU/Russia Study - Study Results - Clinical Trials.gov.
Accessed February 26, 2021. https:/clinicaltrials. gov/ct2/show/re-
sults/NCT02817828

30. Creinin MD, Mawet M, Ledant S, Jost M, Foidart JM. P44
Phase 3 clinical trial results of a new combined oral contraceptive
with estetrol 15 MG and drospirenone 3 MG. Contraception.
2020;102(4):291. doi:10.1016/j.contraception.2020.07.063

31. E4 FREEDOM (Female Response Concerning Efficacy and
Safety of Estetrol/Drospirenone as Oral Contraceptive in a Multi-
centric Study) - United States/Canada Study - Study Results - Cli-
nicalTrials.gov. Accessed February 26, 2021. https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/results/NCT02817841

32. Lobo Abascal P, Luzar-Stiffler V, Giljanovic S, Howard B,
Weiss H, Trussell J. Differences in reporting Pearl Indices in the Uni-
ted States and Europe: Focus on a 91-day extended-regimen com-
bined oral contraceptive with low-dose ethinyl estradiol supple-
mentation. Eur J Contracept Reprod Heal Care. 2016;21(1):88-91.
doi:10.3109/13625187.2015.1059416

33. Duijkers IJM, Klipping C, Zimmerman Y, Appels N, Jost M,
Maillard C, Mawet M, Foidart J-M, Bennink HJTC. Inhibition of
ovulation by administration of estetrol in combination with drospi-
renone or levonorgestrel: Results of a phase 1T dose-finding pilot
study. Eur J Contracept Reprod Heal Care. 2015;20(6):476-489.
doi:10.3109/13625187.2015.1074675

34. Mawet M, Maillard C, Klipping C, Zimmerman Y, Foidart J-
M, Bennink HJTC. Unique effects on hepatic function, lipid meta-
bolism, bone and growth endocrine parameters of estetrol in com-
bined oral contraceptives. Eur ] Contracept Reprod Heal Care.
2015;20(6):463-475. doi:10.3109/13625187.2015.1068934

35. Kluft C, Zimmerman Y, Mawet M, Klipping C, Duijkers [JM,
Neuteboom J, Foidart J-M, Bennink HC. Reduced hemostatic ef-
fects with drospirenone-based oral contraceptives containing este-
trol vs. ethinyl estradiol. Contraception. 2017;95(2):140-147.
doi:10.1016/j.contraception.2016.08.018

36. Apter D, Zimmerman Y, Beekman L, Mawet M, Maillard C,
Foidart J-M, Bennink HJTC. Bleeding pattern and cycle control with
estetrol-containing combined oral contraceptives: results from a
phase 11, randomised, dose-finding study (FIESTA). Contraception.
2016;94(4):366-373. doi:10.1016/j.contraception.2016.04.015

37. Apter D, Zimmerman Y, Beekman L, Mawet M, Maillard C, Foi-
dart J-M, Bennink HJTC. Estetrol combined with drospirenone: an
oral contraceptive with high acceptability, user satisfaction, well-being
and favourable body weight control. Eur J Contracept Reprod Heal
Care. 2017;22(4):260-267. doi:10.1080/13625187.2017.1336532

Acta Obstet Ginecol Port 2021;15(2):161-169



Maria Joao Carvalho et al.

38. Douxfils J, Klipping C, Duijkers I, Kinet V, Mawet M, Mail-
lard C, Jost M, Rosing J, Foidart J-M. Evaluation of the effect of a new
oral contraceptive containing estetrol and drospirenone on hemos-
tasis parameters. Contraception. 2020;102(6):396-402.
doi:10.1016/j.contraception.2020.08.015

39. Klipping C, Duijkers I, Mawet M, Maillard C, Bastidas A, Jost
M, Foidart J-M. Endocrine and metabolic effects of an oral contra-
ceptive containing estetrol and drospirenone. Contraception. Pu-
blished online January 2021. doi:10.1016/j.contraception.
2021.01.001

40. Coelingh Bennink HJT, Verhoeven C, Zimmerman Y, Visser
M, Foidart J-M, Gemzell-Danielsson K, Bennink HJTC, Verhoeven
C, Zimmerman Y, Visser M, Foidart J-M, Gemzell-Danielsson K. Cli-
nical effects of the fetal estrogen estetrol in a multiple-rising-dose
study in postmenopausal women. Maturitas. 2016;91:93-100.
doi:10.1016/j. maturitas.2016.06.017

41. Bennink HJTC, Verhoeven C, Zimmerman Y, Visser M,
Foidart J-M, Gemzell-Danielsson K, Coelingh Bennink HJT,
Verhoeven C, Zimmerman Y, Visser M, Foidart J-M, Gemzell-
Danielsson K. Pharmacodynamic effects of the fetal estrogen
estetrol in postmenopausal women: results from a multiple-
rising-dose study. Menopause. 2017;24(6):677-685. doi:10.
1097/GME.0000000000000823

42. Rosen T, Bachmann G. Menopausal health: The potential for
fetal-placental estrogen use. Maturitas. 2016;91:145-146.
doi:10.1016/j. maturitas.2016.06.019

43. Gaspard U, Taziaux M, Mawet M, Jost M, Gordenne V, Coe-
lingh Bennink HJT, Lobo RA, Utian WH, Foidart J-M. A multicen-
ter, randomized study to select the minimum effective dose of este-
trol (E4) in postmenopausal women (E4Relief): part 1. Vasomotor
symptoms and overall safety. Menopause. 2020;27(8):848-857.
doi:10.1097/GME.0000000000001561

44. Freeman EW, Ensrud KE, Larson JC, Guthrie KA, Carpenter
JS, Jotte H, Newton KM, Sternfeld B, LaCroix AZ. Placebo impro-
vement in pharmacologic treatment of menopausal hot flashes: Time
course, duration, and predictors. Psychosom Med. 2015;77(2):167-
175. doi:10.1097/PSY.0000000000000143

45.LiL, XuL, Wu]J, Dong L, Lv Y, Zheng Q. Quantitative ana-
lysis of placebo response and factors associated with menopausal hot
flashes. Menopause. 2017;24(8):932-937. doi:10.1097/GME.
0000000000000858

46. Foidart J-M, Lobo RA, Rosing J, Taziaux M, Jost M, Bouvy C,
Douxfils J, Gaspard U. Estetrol (E4) is a unique native estrogen that
does not modify coagulation markers in postmenopausal women
and maintains sensitivity to activated protein C (APC). In: North
American Menopause Society; 2019. Accessed February 28, 2021.
https://researchportal.unamur.be/en/publications/estetrol-e4-is-a-
unique-native-estrogen-that-does-not-modify-coag

47. Mantia C, Choudhury AD. Transdermal oestrogen for ad-

Acta Obstet Ginecol Port 2021;15(2):161-169

vanced prostate cancer. Lancet. 2021;397(10274):556-557.
doi:10.1016/50140-6736(21)00305-6

48. Bennink HJTC, Zimmerman Y, Verhoeven C, Dutman AE,
Mensinga T, Kluft C, Reisman Y, Debruyne FM]J. A Dose-Escalating
Study With the Fetal Estrogen Estetrol in Healthy Men. ] Clin En-
docrinol Metab. 2018;103(9):3239-3249. do0i:10.1210/jc.2018-
00147

49. Visser M, Kloosterboer HJ, Bennink HJTC. Estetrol prevents
and suppresses mammary tumors induced by DMBA in a rat mo-
del. Horm Mol Biol Clin Investig. 2012;9(1):95-103. doi:10.1515/
hmbci-2012-0015

50. Bennink HJTC, Singer C, Simoncini T, Genazzani AR, Ho-
linka CFE, Kubista E. Estetrol, a pregnancy-specific human steroid,
prevents and suppresses mammary tumor growth in a rat model.
Climateric. 2008;11(1):29. doi:10.1080/13697130802040325

51. Gérard C, Mestdagt MM, Tskitishvili E, Communal L, Gom-
pel A, Silva E, Arnal J-E Lenfant E Noel A, Foidart J-M, Péqueux C.
Combined estrogenic and anti-estrogenic properties of estetrol on
breast cancer may provide a safe therapeutic window for the treat-
ment of menopausal symptoms. Oncotarget. 2015;6(19):17621-
17636. doi:10.18632/oncotarget.4184

52. Giretti MS, Guevara MMM, Cecchi E, Mannella P, Palla G,
Spina S, Bernacchi G, Di Bello S, Genazzani AR, Genazzani AD, Si-
moncini T. Effects of estetrol on migration and invasion inT47-D
breast cancer cells through the actin cytoskeleton. Front Endocri-
nol (Lausanne). 2014;5:80. doi:10.3389/fendo.2014.00080

53. Liu S, Ruan X, Schultz S, Neubauer H, Fehm T, Seeger H,
Mueck AO. Oestetrol stimulates proliferation and oestrogen recep-
tor expression in breast cancer cell lines: Comparison of four oes-
trogens. Eur J Contracept Reprod Heal Care. 2015;20(1):29-35.
doi:10.3109/13625187.2014.951997

54. Singer CF, Bennink HJTC, Natter C, Steurer S, Rudas M,
Moinfar F Appels N, Visser M, Kubista E. Antiestrogenic effects of
the fetal estrogen estetrol in women with estrogen-receptor positi-
ve early breast cancer. Carcinogenesis. 2014;35(11):2447-2451.
doi:10.1093/carcin/bgul44

55. Schmidt M, Lenhard H, Hoenig A, Zimmerman Y, Krijgh J,
Jansen M, Bennink HJTC. Tumor suppression, dose-limiting toxi-
city and wellbeing with the fetal estrogen estetrol in patients with
advanced breast cancer. ] Cancer Res Clin Oncol. 2020;147(6):
1833-1842. d0i:10.1007/s00432-020-03472-8

ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA
Maria Jodo Carvalho
E-mail: mariajoaosflcarvalho@gmail.com

RECEBIDO EM: 31/03/2021
ACEITE PARA PUBLICACAOQ: 17/05/2021

169



