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Eficacia e Seguranca da pilula sé de
progestogénio (POP - progestagen only-pill) de
drospirenona: uma revisao sistematica
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No Brasil, o uso de métodos anticoncepcionais, hormonais
ou comportamentais, cresceu nas Ultimas décadas, atingindo, em
2006, 80,6% das mulheres com idades entre 15 e 49 anos, segundo
a Pesquisa Nacional de Demografia e Satide da Crianga e da Mulher
(PNDS)de 2006. Esse aumento é o principal responsavel pelaqueda
de fecundidade no pais. A redugdo no nimero médio de filhos
por mulher ocorreu em todos os subgrupos populacionais, mas
ainda persistem diferengas socioeconémicas. Mulheres com baixo
nivel de escolaridade ou renda apresentam maior discrepancia
entre preferéncia e comportamento reprodutivo. Elas tém maior
proporcdo de gravidezes ndo-planejadas ou ndo-desejadas e um
nimero comparativamente maior de filhos, o que reflete o acesso
desigual a contracepgdo. Nesse contexto, segundo o PNDS, em
2006, em mulheres entre 15 a 44 anos, 18,4% delas (diferentes
classes sociais) ndo usavam nenhum método contraceptivo e
27,4% faziam uso de anticoncepcionais orais (ACO).

A pilula anticoncepcional tem um papel fundamental no
planejamento familiar e sua a escolha deve levar em conta alguns
aspectos, entre eles a seguranga contraceptiva, baixas taxas de
falha, controle do ciclo, doses baixas, tolerancia, baixo impacto
nas funcdes metabdlicas, taxa de adesdo e controle do peso (1).
Com o intuito de atender essas questdes de forma mais favoravel

195



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

para a paciente, o desenvolvimento de novas progestinas -
como a drospirenona - tem sido necessario. Anticoncepcionais
orais com drospirenona possuem ac¢do mineralocorticoide, anti-
gonadotrépica, anti-estrogénica e anti-androgénica, sendo um
progestadgeno de terceira geragdo que age suprimindo a secregao
do horménio luteinizante (LH). Esse efeito resulta na inibicdo da
ovulagdo, a partir de uma resposta dose-dependente. Além disso,
age também aumentando a viscosidade do muco cervical, o que
dificulta o transporte do esperma e a implantagdo no endométrio.

Ademais, a pilula de drospirenona isolada possui como
principal beneficio, ao contrério dos tradicionais anticoncepcionais
combinados, ndo apresentar o componente de estrégeno, sendo
ideal para o uso de pacientes que possuam contraindicagdes
ao uso deste componente, como risco aumentado para
tromboembolismo e eventos vasculares - tabagistas ativas com
35 anos ou mais, pacientes que possuam histéria pessoal de
tromboembolismo venoso (TEV) ou tromboembolismo pulmonar
(TEP), pacientes com enxaqueca com aura, trombofilicas - e
puérperas com desejo de amamentagdo (dado que o estrogénio
interfere na lactacdo).

A drospirenona isolada estd disponivel no Brasil pelo
nome comercial de SLINDA®, apresentado em forma de
comprimidos revestidos em cartuchos de 1 blister-calendério
com 24 comprimidos de 4 mg de drospirenona e 4 comprimidos
inativos. A administragdo é diaria com um comprimido ao dia até
que a embalagem seja finalizada, além disso, deve-se priorizar
a administragdo em horéarios aproximados, para que o intervalo
entre as doses seja 0 mais proximo de 24 horas.

Objetivo

Nosso estudo visa avaliar a eficacia contraceptiva e
a seguranga de pilulas contendo apenas drospirenona em
comparagdo com os anticoncepcionais combinados com
estrogénios, como o etinilestradiol ou valerato de estradiol, e com
outra pilula de progestogénio isolado, como o desogestrel.
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METODOS

Estratégia de busca

Uma busca foi feita no banco de dados Embase e Pubmed,
incluindo artigos de janeiro de 2011 até agosto de 2021. Os
filtros aplicados foram Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review, in the last 10 years, English
and Portuguese.

Os match-terms utilizados foram (drospirenone) AND
(contracep*) AND (pill OR oral) no Pubmed e (‘drospirenone’/exp
OR drospirenone) AND contracep* AND (pill'’/exp OR pill OR
‘oral drug administration’/exp OR ‘oral drug administration’) no
Embase, totalizando 218 artigos.

Selecéo dos estudos

Apds a busca de dados, importou-se os artigos para o site
rayyan (www.https://www.rayyan.ai/), onde a leitura dos textos foi
realizada de forma independente por dois membros da equipe e
por um terceiro revisor quando houve divergéncias.

Os critérios de inclusdo foram artigos que abordassem
efeitos adversos, indicacdes, contraindicacdes, mecanismo de
acao, eficacia, tolerabilidade e seguranga da drospirenona. Além
disso, foram incluidos estudos sobre drospirenona envolvendo
mulheres em idade fértil, comparando-a com outras pilulas sé de
progestagenos (progestogen only-pill - POP), através de ensaio
clinico e ensaio clinico randomizado (ECR).

Ja os critérios de exclusdo foram artigos que ndo fossem
do idioma portugués ou em inglés, estudos que analisassem a
associagdo entre métodos contraceptivos e anticoncepcionais
combinados, artigos onde o foco ndo era a drospirenona ou
contraceptivos de progesterona, estudos em animais, revisdes
sistematicas, resumos de congresso, relatos de caso e capitulos
de livro.

Depois da aplicagdo dos critérios e retirada das duplicatas,
o nimero final de estudos foi de 12.
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Extracdo de dados

Os dados coletados foram (a) informagdes gerais do estudo
(autores, ano, tipo de publicagado e pais de origem) (b) detalhes
da populagdo do estudo (tamanho amostral, idade e duragéo
do acompanhamento); (c) detalhes da intervencéo (utilizagdo de
anticoncepcionais contendo apenas drospirenona, incluindo a
eficacia, seguranca, tempo de uso, indicacdes e efeitos adversos).

RESULTADOS

No total, foram selecionados 13 artigos para compor
a revisdo, totalizando o numero préoximo de 7.500 pacientes
analisadas.

As informagdes coletadas foram separadas por tépicos de
acordo com a frequéncia em que se apresentaram nos estudos
selecionados.

Eficacia

Trés estudos prospectivos multicéntricos realizados na
Europa e nos Estados Unidos da América (EUA) 1, com o objetivo
de avaliar a eficacia da pilula de drospirenona (DRSP) e obter
autorizagdo para sua comercializagdo, foram conduzidos em mais
de 2.500 mulheres e tiveram desfechos primarios favoraveis. A
anélise dos dados mostrou um indice de Pearl (IP) total de 0,73
[Intervalo de Confianca (IC) 95%: 0,3133; 1,4301] em 14.329 ciclos
de 4 mg de drospirenona e um IP ajustado de 0,7898 [IC 95%:
0,3410; 1,5562]. Para gestagdes 915 mulheres com idade < 35
anos, ndo amamentando, de locais sem violagdes de protocolo, o
IP foi 2,9 (IC 95%: 1,5-5.1).

Archer et al. (2) realizou um estudo com 713 participantes
para avaliar o perfil de seguranga e de padrdo de controle do
ciclo, além da eficacia do contraceptivo em questdo. O estudo
utilizou DRSP 4 mg por 24 dias + 4 dias de placebo durante 13
ciclos. As participantes tinham entre 18 e 46 anos, com uma
média de idade de 28,7 anos, e 79,8% mulheres com menos
de 35 anos. O IP geral foi o desfecho primario, estabelecido
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em 0,51 [IC 95% 0,1053; 1,4922]. No inicio do estudo, 15,4%
tinham risco de tromboembolismo venoso e 255% eram
fumantes. Entre todas as participantes, 27,8% interromperam o
tratamento prematuramente, o principal motivo foram efeitos
adversos (12,3%) ou a retirada do consentimento (10,4%). Houve
ocorréncia de gravidez em 3 participantes, todas com menos de
35 anos, sendo no ciclo 2, ciclo 3 e ciclo 13, em cada caso. A taxa
de gravidez cumulativa dos 13 ciclos estudados foi de 0,50% [IC
95% 0; 1,07%] para todas as participantes e de 0,64% [IC 95% 1;
1,37%] para as participantes com idade <35 anos.

Palacios et al. (3) realizou um estudo prospectivo
multicéntrico de fase Ill, 1.571 mulheres receberam 4 mg de
DRSP: 713 pacientes no estudo 1 - 13 ciclos com 7.638 ciclos de
exposicado - e, 858 pacientes no estudo 2 - 9 ciclos com 6691 ciclos
de exposicdo. O desfecho primério baseado no IP - calculado por:
nimero de gestacdes x 1300/ ndmero de ciclos de medicacéo -,
e inclui todas as gestagdes que ocorreram durante o estudo. O
desfecho secundério foi a taxa de falha do método (IP falha do
método), com todas as gestacdes durante os ciclos de medicagéo.

Os célculos nos estudos agrupados 1 e 2 (1.571 pacientes
com 14 329 ciclos) deram um IP tipico de 0,7258 (IC de 95%
0,3133 a 1,4301). Todas as oito gestagdes foram consideradas
falhas no tratamento. O IP em ciclos perfeitos, definidos como
sexualmente ativos e sem contracepcao adicional, com tomada
regular dos comprimidos foi de 0,9682 (IC de 95% 0,4180 a
1,9077). A taxa cumulativa de gravidez de 13 ciclos de usuarias de
DRSP em ambos os ensaios foi de 0,72% (IC de 95% 0,17 a 1,27).

Duijkers et al. (4) em um ensaio clinico randomizado
realizado na Alemanha identificou que, mesmo apds 4
atrasos programados na ingestdo da pilula de drospirenona,
houve manutengdo da inibicdo da ovulagdo. No esquema de
administragdo da pilula com ndo ingestdo programada, em dois
grupos em pré-tratamento (n = 127), ndo foram tomadas nos dias
3,6, 11 e 22, e dois comprimidos foram tomados nos dias 4, 7, 12
e 23, havendo um atraso varidvel de 22 a 25 horas. A taxa geral
de ovulacéo foi de 0,8% com um intervalo de confianca (IC) de
0,0% - 4,4%. Dos dois grupos em programacdes diferentes para
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ndo ingestdao programada, apenas uma participante de um dos
grupos demonstrou um episédio de ovulagdo. Sendo assim, a taxa
de ovulagdo com a pilula de drospirenona foi muito mais baixa do
que com POPs tradicionais (mini-pilulas), que possuem taxas entre
30 e 40% e comparaveis ou ligeiramente inferiores a taxa sob uso
de contraceptivo oral combinado, que variade 1,1 a2,0%, e 1,7%
sob uso de desogestrel isolado. Assim, constatou-se que atrasos
ocasionais de até 24 horas da DRSP 24+4 n&do determinam perda
de sua eficécia contraceptiva.

Tabela 1: Indice de Pearl - falha teérica e falha na pratica.

Amostra |IP N°de |Taxade |IP N° de
Autor Ano |Revista Delineamento |(n) geral |ciclos |gestagdo |ajustado |ciclos
Trés estudos
Palacios et BMC Women's |multicéntricos
all 2020|Health de fase Il 2500( 0,73| 14329 ! 0,7898 2
Estudo
prospectivo,
multicéntrico e
Contraception [nao
Archer et al2| 2015(Journal comparativo 713| 0,51| 7.638 0,40%| 0,5423| 7.191
Acta
. Obstetricia et [Dois estudos
Palacios et Gynecologica |multicéntricos 14
al3 2019|Scandinavica [de fase lll 1571( 0,72 329 0,50%| 0,7898| 13.168

1 Nao descrito no estudo
2 Nao descrito no estudo
IP - indice de Pearl; EUA - Estados Unidos da América

Padrao de sangramento

Os estudos avaliaram o padrdo de sangramento
programado, o qual ocorre durante o intervalo de tempo em que
a paciente fica sem utilizar o horménio (4 dias de placebo) e com
duragdo de até 8 dias. Sangramento ndo programado refere-se
a spotting ou sangramento de escape, o qual ocorre nos dias
em que a paciente estd em uso do POP. Em geral, os ensaios
clinicos fizeram uma comparagdo entre a drospirenona e outro
anticoncepcional de progestadgeno isolado, como o desogestrel.

Um ensaio clinico randomizado 5, comparando os POPs
drospirenona (n= 27) e desogestrel (DSG) (n=29) em 64 mulheres
entre 18 e 35 anos, encontrou que apenas 74,1% das mulheres
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que utilizaram DRSP em um regime 24+4 (4 mg de DRSP
seguidos de 4 dias de placebo) em 2 ciclos completos, tiveram
o sangramento programado, ou seja, sangramento durante o
intervalo sem hormonio e com duracdo de até 8 dias. Excluindo
o primeiro episdédio de sangramento, o nimero médio de dias
de sangramento foi menor no grupo da drospirenona (média 9
dias) em comparagdo com o grupo do desogestrel (média 18
dias). Os autores concluem que ocorre supressdo ovariana eficaz
com o uso de 4 mg de drospirenona por 24 dias com pausa de
4 dias, havendo um padréo de sangramento previsivel e regular.
Contudo, os autores relataram que é necessario um estudo com
um periodo de observagdo maior para melhores conclusées sobre
o padréo de sangramento.

Palacios et al. (6,7,8) compararam a DRSP regime 24+4
com DSG (0,075mg/dia em 28 dias) durante 9 ciclos completos
através de ensaio clinico randomizado envolvendo 88 centros de
paises europeus, com 1.190 mulheres entre 18 e 45 anos. Esse
ECR relatou que 5,5% das participantes do grupo que utilizou
drospirenona (n = 858) apresentaram sangramento menstrual
intenso ou amenorreia, enquanto que, no grupo do desogestrel
(n = 332), 9,9% apresentaram esses eventos. A maioria desses
sangramentos foram classificados como leves ou moderados,
ressaltando que 0,4% (n = 4) mulheres do grupo DRSP € 0,9% (n = 3)
do grupo DSG apresentaram sangramento de maior intensidade.
A taxa de mulheres que desistiram do estudo devido aos eventos
adversos relacionados a sangramento foi maior no grupo com
desogestrel (6,6% vs 3.3% no grupo desogestrel e drospirenona
respectivamente) (p <0,05). A despeito disso, demonstrou-se que
até o ciclo 7, a propor¢ao de mulheres com spotting, incluindo
aquelas que ndo sangram, foi menor no grupo DRSP. A incidéncia
de sangramento ndo programado diminuiu ao longo do tempo
em ambos os grupos, para 43,9% no DRSP e 45,3% nas mulheres
do grupo DSG no ciclo 9.

O numero médio de dias em que as pacientes sangraram
entre o ciclos 2-9, ou seja, somando os dias de spotting com os
de sangramento durante a menstruagdo, foi menor com o uso de
drospirenona, com a média de 21,5 dias nesse grupo e de 34,7
dias no grupo DSG (p= 0,0003). A diferenca entre o nimero médio
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de sangramento ou dias de sangramento foi estatisticamente
maior durante o primeiro periodo de referéncia (ciclo 2-4) com a
média de 13,1 (13,05) dias no grupo DRSP e de 16,9 (16,93) dias
no grupo DSG (p = 0,0149).

Dois estudos multicéntricos europeus, segundo Palacios
et al., (1) demonstraram um padrao de redugdo do sangramento
pela drospirenona comparada com o desogestrel. Apés 9 a 13
ciclos de uso de DRSP, aproximadamente 40% das usuarias tiveram
amenorreia. Em um dos estudos, comparou-se DRSP e desogestrel
mostrando que em cada ciclo, até o ciclo 7, a proporgédo de
mulheres com sangramento nao programado foi estatisticamente
significativa menor sob o uso de DRSP comparando-o com DSG
(p =0,0001, teste do qui-quadrado). No estudo norte-americano,
registrou-se, de 523 mulheres, sangramento nao planejado em
187, sendo que tal padréo reduziu conforme uso continuado; em
comparagdo, no 13° ciclo, 71 mulheres relataram sangramento
ndo programado. Com o passar dos ciclos, tanto a recorréncia
dos episodios quanto a quantidade de sangramento diminuiu. A
proporcdo de mulheres com relato de amenorreia aumentou no
decorrer dos meses.

Esse estudo sugere, portanto, a superioridade da
drospirenona no padrao de sangramento quando comparado ao
POP com desogestrel.

Archer et al. (2) avaliaram o padrdo de sangramento da
DRSP 24+4, foi encontrado redugdo na proporgéo de participantes
com qualquer sangramento, com sangramento programado e
ndo programado, reducdo na média de dias de sangramento,
redugdo na média de dias com sangramento durante os 4 dias de
placebo e sangramento ndo programado, bem como aumento na
proporgdo de pacientes com amenorreia. Houve ainda redugao
ainda na proporgdo de pacientes com spotting programado ou
ndo programado e aumento na proporgdo de pacientes que nao
apresentaram sangramento. Além disso, mais de 90% dos dias
de sangramento foram classificados como leves ou moderados
conforme tabela abaixo.
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Tabela 2: Padrdo de sangramento com DRSP 24 + 4.

Padrao de sangramento DRSP 24 + 4 Ciclo 1 Ciclo 6 Ciclo 13

Qualquer sangramento 72,10% 40% 32,10%

Duragao do sangramento 2.9 dias 1,3 dia 1 dia

Sangramento programado durante os 4 dias

de placebo 47,90% 36,80%  24,40%
Sangramento ndo programado 49,10% 27,80% 22,80%
Numero médio de dias de

sangramento ndo programado 1,9 09 0,7
Spotting (manchas) 87,10% 62,70% 44,70%
Spotting nao programados 69,60% 48,30% 35,10%
Média de dias de sangramento ndo

programado 34 1,7 1,2

Tabela 3: Padrdo de sangramento 24 + 4 nos ciclos 2 a 4 e ciclos 11 a 13.

Padrio de sangramento DRSP 24 + 4 Ciclo2 a4 Ciclo 11 a 13
Sangramento prolongado 6,50% 4,20%

Propor¢do de pacientes que ndo
apresentaram sangramento 14,4% 26,6%

Na andlise de um ensaio clinico aberto e multicéntrico
9 com 111 pacientes em diversos paises foi observada uma
tendéncia a menos sangramento e/ou spotting nos primeiros
ciclos de uso da drospirenona. A proporcao de mulheres que
comegaram a ter sangramentos ou spotting diminuiu de 50,0%
no Ciclo 1 para 38,1% no Ciclo 6, enquanto a proporcao de
individuos sem sangramento ou spotting aumentou, de 18,9% no
Ciclo 2 para 30,8% durante o Ciclo 4. Os padrées de sangramento
relatados durante os primeiros seis ciclos continuaram na fase
de seguimento do estudo: a propor¢do de mulheres sem
sangramentos ou com sangramentos programados aumentou e
houve diminuicdo de sangramentos nao programados e spotting.
Além disso, a porcentagem de mulheres com sangramento ou
sangramento ndo programado persistente diminuiu de 5,0% (5
individuos) na triagem para 0,0% do Ciclo 3 até o final do estudo.
No geral, 5 individuos (4,9%) encerraram prematuramente o
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estudo devido a sangramento irregular e 1 por amenorréia. A
duragdo média do tratamento foi de 312,3 (desvio padrao - DP
99,71) dias. A mediana da duracao foi de 364,0 dias, variando de
27 a 384 dias.

Em ambos os estudos e em todos os grupos de tratamento
3, houve uma diminui¢do ao longo do tempo no nimero geral
de pacientes com sangramento ou spotting, além do nimero de
sangramentos ndo programados ou spotting. As taxas mais altas
foram observadas durante o primeiro periodo de referéncia, do
ciclo 2 ao ciclo 4, em todos os estudos e grupos de tratamento.
Houve uma taxa significativamente menor de sangramento/
spotting com DRSP 24+4 versus DSG no estudo 2 (79,9 vs
86,5% para sangramentos gerais, P = 0,0324; 67,9 vs 86,5% para
sangramentos nao programados, P <0,001).

Segurancga e tolerabilidade

Duijkers et al. (5) , que comparou a tolerabilidade entre
DRSP e DSG, relatou 24 (n = 27) eventos em 14 individuos no
grupo da drospirenona e 20 (n=29) eventos em 10 individuos
no grupo do desogestrel. Os eventos adversos mais frequentes
relacionados com o uso de ambos contraceptivos foram: cefaléia
(cinco individuos, sete eventos), acne (cinco individuos, seis
eventos), desconforto mamario (quatro individuos, quatro eventos)
e dismenorreia (trés individuos, seis eventos). A cefaléia foi mais
prevalente no grupo da drospirenona (quatro individuos, seis
eventos) e desconforto mamario no grupo do desogestrel (trés
individuos, trés eventos). As frequéncias de acne e dismenorreia
foram semelhantes em ambos os grupos. Todos os eventos
adversos possivelmente relacionados foram de intensidade leve
ou moderada, sendo os dois tratamentos seguros e bem tolerados.

Palacios et al. (1) evidenciou que, durante o
desenvolvimento clinico da drospirenona, ndo houve relato de TEV
ou tromboembolismo arterial, TEP, infarto agudo do miocardio
(IAM) ou acidente vascular cerebral (AVC), mesmo com ndmero
significativo de pacientes com fatores de risco, como tabagismo,
histéria familiar de doenca tromboembdlica e indice de massa
corpérea (IMC) > 30 kg/ m?.
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Archer et al. (2) também ndo encontrou casos de TEV,
TEP ou hipercalemia. Pelo menos um evento adverso emergente
ao tratamento individual (TEAEs), possivelmente relacionado a
DRSP, foi relatado por 21,0% (n=150) das participantes sendo os
mais frequentes: acne (5,5%), metrorragia (1,7%), cefaléia (1,5%)
e diminuicado da libido (1,4%). Além disso, a grande maioria dos
efeitos adversos foi classificada como leve a moderada. Um
aumento nos niveis de tireotrofina (TSH) foi observado em 2,1%
(n=15) das participantes, ndo sendo considerado clinicamente
relevantes pelos investigadores. Os TEAEs foram relatados por
3,5% (n=25) das participantes. Houve 12,3% (n=88) de desisténcia
do tratamento em decorréncia de efeitos adversos, sendo o motivo
mais frequente acne (2,9%), metrorragia (1,7%) e menstruagao
irregular (1,3%). Nao houve alteragdes relevantes nos parametros
laboratoriais, peso corporal, IMC, pressao arterial ou frequéncia
cardiaca. Foi constatada uma redugéo de peso de 1 kg (mediana)
em participantes obesos com IMC inicial = 30kg/m2. Além disso,
uma redugdo de 8 mmHg na pressao arterial sistélica (PAS) das
participantes naquelas com PAS inicial = 130 mmHg e redugdo
de 5 mmHg na pressao arterial diastélica (PAD) das participantes
com PAD inicial = 85 mmHg. A aceitabilidade do medicamento
foi considerada “excelente” ou “boa” por mais de 82% das
participantes e pesquisadores.

Palacios et al. (8) demonstrou, no ja referido ECR com 1190
mulheres com DRSP vs. DSG, que 15,7% das participantes no
grupo DRSP (n = 858) e 18,7% das participantes no grupo DSG (n
= 332) tiveram eventos possivelmente relacionados ao tratamento
do estudo. Entre eles, os relatados com maior frequéncia foram
sangramento de escape (3,1% DRSP e 6,0% DSG), acne (3,0%
DRSP e 5,1% DSG) e aumento de peso (2,2% DRSP e 1,8% DSG).
A frequéncia dos efeitos comunicados e classificados como
graves foi baixa: 4 estavam relacionados a sangramento (0,2%
DRSP e 0,6% DSG), acne em 2 mulheres no grupo DRSP (0,2%) e
diminuicdo da libido em 1 paciente no grupo DSG (0,3%). Além
disso, o estudo mostrou que 82 (9,6%) mulheres no grupo DRSP
e 44 (13,3%) mulheres no grupo DSG tiveram efeitos que levaram
a interrupgdo do estudo. Os mais comuns dentre eles foram
sangramento de escape (2,6% DRSP vs. 5,4% DSG) e acne (1,0%

205



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

DRSP vs. 2,7% DSQ). Ao analisar os valores estatisticos do estudo,
observou-se que, para os eventos adversos gerais como motivo
de descontinuacdo, a diferenca entre DRSP e DSG foi de 32,0% a
favor da DRSP, sendo a taxa de descontinuagdo 10% para o grupo
DRSP e 14% para o grupo DSG.

Apter et al. (9), em um estudo aberto multicéntrico com 111
meninas sexualmente ativas de 12 a 17 anos que fizeram uso de 4
mg de drospirenona em ciclos de 28 dias, concluiram que 63,7%
delas tiveram 215 efeitos adversos. Os eventos adversos mais
relatados foram reprodutivos, mamarios e psiquiatricos (humor
alterado, alteragdes de humor ou depressao). A grande maioria dos
TEAEs foram leves ou moderados e ndo houve nenhuma morte
ou trombose venosa profunda, embolia pulmonar e hipercalemia
durante o tratamento. O TEAE mais frequente que levou a
descontinuacgdo do tratamento foi sangramento irregular (4,9%).

Palacios et al. (3), em um estudo com 1571 mulheres
de 18-45 anos concluiram que os TEAEs mais frequentes foram
acne (47 casos) e cefaléia (32 casos) no estudo 1 e sangramento
uterino anormal (38 casos) e acne (26 casos) no estudo 2. O
nimero de individuos que interromperam prematuramente o
ensaio foi de 27,8% no estudo 1 e 19,8% no estudo 2. As razdes
mais frequentemente relatadas para a retirada precoce do estudo
foram eventos adversos (12,3% no estudo 1 e 9,6% no estudo 2).

A respeito da seguranca da DRSP no endométrio, Regidor et
al. (10) em estudo aberto avaliaram 17 mulheres por meio de analises
histologicas apds 13 meses em uso de DRSP 24+4. Na primeira visita
(pré-tratamento), o resultado da bidpsia foi proliferativo em 12 casos
e secretor em 5 casos. Na Ultima visita, em 4 casos, a bidpsia foi
avaliada como inadequada (tecido insuficiente para o diagnéstico),
em 11 casos como proliferativa e em 2 casos, secretora. A tendéncia
geral em relagdo a avaliagdo de bidpsias endometriais foi de um
endométrio inalterado quando era proliferativo (9 casos) e secretor
(1 caso) ou o endométrio inicialmente proliferativo nao foi avaliavel
na Ultima visita por amostra inadequada (3 casos por redugdo da
espessura endometrial com o tratamento). Além disso, em 2 casos,
o endométrio mudou de proliferativo para secretor, em 1 caso, o
endométrio mudou de secretor para inadequado (devido a falta de
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uma amostra adequada), e em 3 casos, o endométrio mudou de
secretor para proliferativo. Por fim, foi demonstrado que a espessura
endometrial ao final do estudo, nas 17 participantes, apresentou
uma redugdo pré e poés-tratamento de 2,5 mm (8,2 mm na primeira
visita - 5,6 mm na Ultima visita). Com esses achados, concluiu-se que
4 mg de drospirenona em regime posolégico de 24/4 dias é, em
relacdo a histologia endometrial, um medicamento seguro.

Outros achados

Um estudo aberto e ndo comparativo da Leténia 11,
analisou-se a concentragdo de drospirenona no leite materno
em 12 mulheres que ingeriram 4 mg/dia do progestageno por
15 dias, a fim de avaliar a exposicdo neonatal e os possiveis
efeitos adversos. De acordo com Melka et al. (12), concluiu-se
que, em média, 18,13% (IC90 13,42% - 24,26%) da drospirenona
plasmatica chegou ao leite materno apds o consumo diério deste
anticoncepcional. A concentragdo média de drospirenona no
leite materno apds 24 horas da ingestdo foi de 5,60 (= 4,51 ng/
mL). Diante disso, utilizando a ingestdao média diaria de 800 mL
de leite materno por um recém-nascido, a quantidade total de
drospirenona que a crianga é exposta ¢ de 4.478 ng durante 24h
apos a Ultima dose de administragdo. Assim, esse artigo (12) traz
a informagédo de outros estudos que a exposicao total do bebé
a drospirenona é significativamente menor quando a mae utiliza
uma pilula contendo apenas essa substancia em comparagdo
com anticoncepcionais combinados com estradiol, por conta
de alteragdes na farmacocinética, inferindo que o método
contraceptivo é adequado para ser utilizado durante a lactagao.

Em relacdo aos pardametros hemostaticos e correlacionando-
os com a seguranca cardiovascular do uso da pilula, um dos artigos
(1), demonstrou que, em uma comparagao entre 39 mulheres em
uso de drospirenona e 29 em uso de desogestrel, o valor basal do
fator de coagulagédo VII, bem como o valor basal médio de proteina
C reativa foram menores no grupo em uso de DRSP. Ademais, houve
uma redugdo do nivel de dimero D nas mulheres que utilizaram
a drospirenona - os valores da linha de base eram 264,9 ng / ml
e cairam para 215,0 ng / ml; enquanto no grupo de desogestrel,
houve um aumento de 201,4 ng / ml para 281,5 ng/ml.
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A administragdo de drospirenona por mais de 6 meses,
em comparagdo com um levonorgestrel isolado, mostrou, em
um dos estudos europeus citados por Palacios (1), associa-se a
uma reducao de cerca de 8 mmHg da presséo arterial sistélica e
6 mmHg na diastdlica em participantes que valores acima de PAS
>130 mmHg e PAD > 85 mmHg (n=137). No grupo com PAS < 130
mmHg e PAD < 85 mmHg ndo houve mudanga dos pardmetros
de pressdo. Essa influéncia na pressao arterial pode ser justificada
pela agdo anti-mineralocorticoide dessa substancia.

Um ensaio clinico multicéntrico e prospectivo (12)
buscou em um subgrupo de pacientes demonstrar a influéncia
da drospirenona e do desogestrel nos parametros metabdlicos
e bioquimicos sanguineos laboratorialmente. Os aspectos
bioquimicos analisados foram: HDL, LDL, triglicerideos,
glicose, albumina, bilirrubinas, GGT, TSH, além de parametros
hematoldgicos (hemoglobina e eritrécitos). Adicionalmente, em
uma amostra do subgrupo, houve analise de fator de coagulagéo
VI, atividade de proteina C, atividade de antitrombina Il e niveis
de D dimero. Com ambos os tratamentos, houve redugdo da média
dos niveis de triglicerideos e colesterol ao longo do tempo, sem
gue isso se representasse clinicamente significativo. Em ambos os
grupos, foi demonstrado um pequeno aumento sem significancia
clinica dos marcadores GGT, bilirrubina e albumina. As alteracdes
dos niveis de TSH, glicose, insulina, proteina C, hemoglobina e
eritrécitos ndo foram clinicamente significativas.

Conclusao

E de conhecimento universal que o uso perfeito dos
contraceptivos orais pelas pacientes é impossivel. Diante disso,
estudos evidenciaram a eficicia da drospirenona por meio
da estabilidade sérica desse progestdgeno quando houve
o esquecimento do uso da pilula em até 4 dias, havendo a
manutenc¢do da inibi¢do da ovulagdo. Mesmo quando ocorreu o
esquecimento da pilula, as concentragdes se mantiveram estaveis
até 24h apods o seu uso, enquanto que no POP com desogestrel
e nos anticoncepcionais combinados com estrogénios o tempo
maximo de estabilidade é em média de 12h.
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Além disso, houve a evidéncia de que o uso de DRSP
reduziu o nimero de dias de sangramento previsivel e de spotting
em relagdo ao DSG, principalmente nos primeiros ciclos do uso do
POP. Isso demonstra um padrdo de sangramento mais confortavel
para as pacientes e a eficacia da pilula com DRSP em inibir a
ovulacdo. Assim, a taxa de mulheres de abandono do método
devido aos eventos adversos relacionados a sangramento foi
maior no grupo com desogestrel, e menor com POP com DRSP
relacionadas aos eventos negativos no padrdo de sangramento.
Ademais, é valido ressaltar que a proporcao de pacientes com
amenorreia aumentou ao utilizar DRSP no decorrer dos meses.

Sobre a utilizagdo da pilula com apenas DRSP durante a
amamentacdo, Melka et al. (11) denotou seguranca, uma vez que
a exposicao do lactente ao POP é menor em relagdo a outros
anticoncepcionais, devido a baixa concentragdo da drospirenona
no leite materno.

A evidéncia de efeitos adversos foi baixa e ndo houve
eventos graves estatisticamente significativos. Os efeitos mais
frequentes ao uso de drospirenona foram: acne, cefaléia,
metrorragia e desconforto maméario. Os estudos concluiram
também que as taxas de abandono por efeitos colaterais
gerais da DRSP foram menores em comparagdo com o POP
de DSG, denotando maior tolerabilidade pelas pacientes com
drospirenona. Ndo houve relatos de TEV ou tromboembolismo
arterial, TEP, IAM ou AVC, mesmo em pacientes com fatores de
risco, demonstrando que o POP com DRSP é potencialmente
seguro, sendo uma étima alternativa para pacientes que possuem
uma contraindicacdo as pilulas que contém estrogénio.

Conclui-se, com os achados desta revisdo sistematica, que
existe superioridade do POP com drospirenona em relagédo ao
POP com desogestrel, em relacdo ao padrdo de sangramento,
e maior seguranga se comparado com os anticoncepcionais
combinados com estrégenos.
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