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No Brasil, o uso de métodos anticoncepcionais, hormonais 
ou comportamentais, cresceu nas últimas décadas, atingindo, em 
2006, 80,6% das mulheres com idades entre 15 e 49 anos, segundo 
a Pesquisa Nacional de Demografia e Saúde da Criança e da Mulher 
(PNDS) de 2006. Esse aumento é o principal responsável pela queda 
de fecundidade no país. A redução no número médio de filhos 
por mulher ocorreu em todos os subgrupos populacionais, mas 
ainda persistem diferenças socioeconômicas. Mulheres com baixo 
nível de escolaridade ou renda apresentam maior discrepância 
entre preferência e comportamento reprodutivo. Elas têm maior 
proporção de gravidezes não-planejadas ou não-desejadas e um 
número comparativamente maior de filhos, o que reflete o acesso 
desigual à contracepção. Nesse contexto, segundo o PNDS, em 
2006, em mulheres entre 15 a 44 anos, 18,4% delas (diferentes 
classes sociais) não usavam nenhum método contraceptivo e 
27,4% faziam uso de anticoncepcionais orais (ACO).

A pílula anticoncepcional tem um papel fundamental no 
planejamento familiar e sua a escolha deve levar em conta alguns 
aspectos, entre eles a segurança contraceptiva, baixas taxas de 
falha, controle do ciclo, doses baixas, tolerância, baixo impacto 
nas funções metabólicas, taxa de adesão e controle do peso (1). 
Com o intuito de atender essas questões de forma mais favorável 
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para a paciente, o desenvolvimento de novas progestinas - 
como a drospirenona - tem sido necessário. Anticoncepcionais 
orais com drospirenona possuem ação mineralocorticóide, anti-
gonadotrópica, anti-estrogênica e anti-androgênica, sendo um 
progestágeno de terceira geração que age suprimindo a secreção 
do hormônio luteinizante (LH). Esse efeito resulta na inibição da 
ovulação, 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 implantação no endométrio.

Ademais, a pílula de drospirenona isolada possui como 
principal benefício, ao contrário dos tradicionais anticoncepcionais 
combinados, não apresentar o componente de estrógeno, sendo 
ideal para o uso de pacientes que possuam contraindicações 
ao uso deste componente, como risco aumentado para 
tromboembolismo e eventos vasculares - tabagistas ativas com 
35 anos ou mais, pacientes que possuam história pessoal de 
tromboembolismo venoso (TEV) ou tromboembolismo pulmonar 
(TEP), pacientes com enxaqueca com aura, trombofílicas - e 
puérperas com desejo de amamentação (dado que o estrogênio 
interfere na lactação).

A drospirenona isolada está disponível no Brasil pelo 
nome comercial de SLINDA®, apresentado em forma de 
comprimidos revestidos em cartuchos de 1 blíster-calendário 
com 24 comprimidos de 4 mg de drospirenona e 4 comprimidos 
inativos. A administração é diária com um comprimido ao dia até 
que a embalagem seja finalizada, além disso, deve-se priorizar 
a administração em horários aproximados, para que o intervalo 
entre as doses seja o mais próximo de 24 horas.

Objetivo
Nosso estudo visa avaliar a eficácia contraceptiva e 

a segurança de pílulas contendo apenas drospirenona em 
comparação com os anticoncepcionais combinados com 
estrogênios, como o etinilestradiol ou valerato de estradiol, e com 
outra pílula de progestogênio isolado, como o desogestrel.
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MÉTODOS
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.

Seleção dos estudos

Após 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 divergências.

Os critérios de inclusão foram artigos que abordassem 
efeitos adversos, indicações, contraindicações, mecanismo de 
ação, eficácia, tolerabilidade e segurança da drospirenona. Além 
disso, foram incluídos estudos sobre drospirenona envolvendo 
mulheres em idade fértil, comparando-a com outras pílulas só de 
progestágenos (progestogen only-pill - POP), através de ensaio 
clínico e ensaio clínico randomizado (ECR).

Já os critérios de exclusão foram artigos que não fossem 
do idioma português ou em inglês, estudos que analisassem a 
associação entre métodos contraceptivos e anticoncepcionais 
combinados, artigos onde o foco não era a drospirenona ou 
contraceptivos de progesterona, estudos em animais, revisões 
sistemáticas, resumos de congresso, relatos de caso e capítulos 
de livro.

 Depois da aplicação dos critérios e retirada das duplicatas, 
o número final de estudos foi de 12.
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Extração de dados

Os dados coletados foram (a) informações gerais do estudo 
(autores, ano, tipo de publicação e país de origem) (b) detalhes 
da população do estudo (tamanho amostral, idade e duração 
do acompanhamento); (c) detalhes da intervenção (utilização de 
anticoncepcionais contendo apenas drospirenona, incluindo a 
eficácia, segurança, tempo de uso, indicações e efeitos adversos).

RESULTADOS
No total, foram selecionados 13 artigos para compor 

a revisão, totalizando o número próximo de 7.500 pacientes 
analisadas.

As informações coletadas foram separadas por tópicos de 
acordo com a frequência em que se apresentaram nos estudos 
selecionados.

Eficácia
Três estudos prospectivos multicêntricos realizados na 

Europa e nos Estados Unidos da América (EUA) 1, com o objetivo 
de avaliar a eficácia da pílula de drospirenona (DRSP) e obter 
autorização para sua comercialização, foram conduzidos em mais 
de 2.500 mulheres e tiveram desfechos primários favoráveis. A 
análise dos dados mostrou um índice de Pearl (IP) total de 0,73 
[Intervalo de Confiança (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 gestações 915 mulheres com idade ≤ 35 
anos, não amamentando, de locais sem violações 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 segurança e de padrão de controle do 
ciclo, além da eficácia do contraceptivo em questão. 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 primário, estabelecido 
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em 0,51 [IC 95% 0,1053; 1,4922]. No início do estudo, 15,4% 
tinham risco de tromboembolismo venoso e 25,5% 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 
ocorrência 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 
multicêntrico de fase III, 1.571 mulheres receberam 4 mg de 
DRSP: 713 pacientes no estudo 1 - 13 ciclos com 7.638 ciclos de 
exposição - e, 858 pacientes no estudo 2 - 9 ciclos com 6691 ciclos 
de exposição. O desfecho primário baseado no IP - calculado por: 
número de gestações x 1300 ⁄ número de ciclos de medicação -, 
e inclui todas as gestações que ocorreram durante o estudo. O 
desfecho secundário foi a taxa de falha do método (IP falha do 
método), com todas as gestações durante os ciclos de medicação.

Os cálculos nos estudos agrupados 1 e 2 (1.571 pacientes 
com 14 329 ciclos) deram um IP típico de 0,7258 (IC de 95% 
0,3133 a 1,4301). Todas as oito gestações foram consideradas 
falhas no tratamento. O IP em ciclos perfeitos, definidos como 
sexualmente ativos e sem contracepção 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 usuárias 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 clínico randomizado 
realizado na Alemanha identificou que, mesmo após 4 
atrasos programados na ingestão da pílula de drospirenona, 
houve manutenção da inibição da ovulação. No esquema de 
administração da pílula com não ingestão programada, em dois 
grupos em pré-tratamento (n = 127), não foram tomadas nos dias 
3, 6, 11 e 22, e dois comprimidos foram tomados nos dias 4, 7, 12 
e 23, havendo um atraso variável de 22 a 25 horas. A taxa geral 
de ovulação foi de 0,8% com um intervalo de confiança (IC) de 
0,0% - 4,4%. Dos dois grupos em programações diferentes para 
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não ingestão programada, apenas uma participante de um dos 
grupos demonstrou um episódio de ovulação. Sendo assim, a taxa 
de ovulação com a pílula de drospirenona foi muito mais baixa do 
que com POPs tradicionais (mini-pílulas), que possuem taxas entre 
30 e 40% e comparáveis ou ligeiramente inferiores à taxa sob uso 
de contraceptivo oral combinado, que varia de 1,1 a 2,0%, e 1,7% 
sob uso de desogestrel isolado. Assim, constatou-se que atrasos 
ocasionais de até 24 horas da DRSP 24+4 não determinam perda 
de sua eficácia contraceptiva.

Tabela 1: Índice de Pearl - falha teórica e falha na prática.

1 Não descrito no estudo
2 Não descrito no estudo
IP - índice de Pearl; EUA - Estados Unidos da América

Padrão de sangramento
Os estudos avaliaram o padrão de sangramento 

programado, o qual ocorre durante o intervalo de tempo em que 
a paciente fica sem utilizar o hormônio (4 dias de placebo) e com 
duração de até 8 dias. Sangramento não programado refere-se 
a spotting ou sangramento de escape, o qual ocorre nos dias 
em que a paciente está em uso do POP. Em geral, os ensaios 
clínicos fizeram uma comparação entre a drospirenona e outro 
anticoncepcional de progestágeno isolado, como o desogestrel.

Um ensaio clínico 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 



201

Promoção e Proteção da Saúde da Mulher - ATM 2024/2

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 hormônio e com duração de até 8 dias. Excluindo 
o primeiro episódio de sangramento, o número médio de dias 
de sangramento foi menor no grupo da drospirenona (média 9 
dias) em comparação com o grupo do desogestrel (média 18 
dias). Os autores concluem que ocorre supressão ovariana eficaz 
com o uso de 4 mg de drospirenona por 24 dias com pausa de 
4 dias, havendo um padrão de sangramento previsível e regular. 
Contudo, os autores relataram que é necessário um estudo com 
um período de observação maior para melhores conclusões sobre 
o padrão 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 clínico randomizado envolvendo 88 centros de 
países 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 e 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 proporção de mulheres com spotting, incluindo 
aquelas que não sangram, foi menor no grupo DRSP. A incidência 
de sangramento não 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 número 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 menstruação, 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 diferença entre o número médio 



202 

Departamento de Ginecologia e Obstetrícia - UFRGS

de sangramento ou dias de sangramento foi estatisticamente 
maior durante o primeiro período de referência (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 multicêntricos europeus, segundo Palacios 
et al., (1) demonstraram um padrão de redução do sangramento 
pela drospirenona comparada com o desogestrel. Após 9 a 13 
ciclos de uso de DRSP, aproximadamente 40% das usuárias tiveram 
amenorreia. Em um dos estudos, comparou-se DRSP e desogestrel 
mostrando que em cada ciclo, até o ciclo 7, a proporção de 
mulheres com sangramento não 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 não planejado em 
187, sendo que tal padrão reduziu conforme uso continuado; em 
comparação, no 13o ciclo, 71 mulheres relataram sangramento 
não programado. Com o passar dos ciclos, tanto a recorrência 
dos episódios quanto a quantidade de sangramento diminuiu. A 
proporção de mulheres com relato de amenorreia aumentou no 
decorrer dos meses.

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

Archer et al. (2) avaliaram o padrão de sangramento da 
DRSP 24+4, foi encontrado redução na proporção de participantes 
com qualquer sangramento, com sangramento programado e 
não programado, redução na média de dias de sangramento, 
redução na média de dias com sangramento durante os 4 dias de 
placebo e sangramento não programado, bem como aumento na 
proporção de pacientes com amenorreia. Houve ainda redução 
ainda na proporção de pacientes com spotting programado ou 
não programado e aumento na proporção de pacientes que não 
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: Padrão de sangramento com DRSP 24 + 4.

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

Na análise de um ensaio clínico aberto e multicêntrico 
9 com 111 pacientes em diversos países foi observada uma 
tendência a menos sangramento e/ou spotting nos primeiros 
ciclos de uso da drospirenona. A proporção de mulheres que 
começaram a ter sangramentos ou spotting diminuiu de 50,0% 
no Ciclo 1 para 38,1% no Ciclo 6, enquanto a proporção de 
indivíduos sem sangramento ou spotting aumentou, de 18,9% no 
Ciclo 2 para 30,8% durante o Ciclo 4. Os padrões de sangramento 
relatados durante os primeiros seis ciclos continuaram na fase 
de seguimento do estudo: a proporção de mulheres sem 
sangramentos ou com sangramentos programados aumentou e 
houve diminuição de sangramentos não programados e spotting. 
Além disso, a porcentagem de mulheres com sangramento ou 
sangramento não programado persistente diminuiu de 5,0% (5 
indivíduos) na triagem para 0,0% do Ciclo 3 até o final do estudo. 
No geral, 5 indivíduos (4,9%) encerraram prematuramente o 



204 

Departamento de Ginecologia e Obstetrícia - UFRGS

estudo devido a sangramento irregular e 1 por amenorréia. A 
duração média do tratamento foi de 312,3 (desvio padrão - DP 
99,71) dias. A mediana da duração 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 diminuição ao longo do tempo no número geral 
de pacientes com sangramento ou spotting, além do número de 
sangramentos não programados ou spotting. As taxas mais altas 
foram observadas durante o primeiro período de referência, 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 não programados, P <0,001).

Segurança e tolerabilidade
Duijkers et al. (5) , que comparou a tolerabilidade entre 

DRSP e DSG, relatou 24 (n = 27) eventos em 14 indivíduos no 
grupo da drospirenona e 20 (n=29) eventos em 10 indivíduos 
no grupo do desogestrel. Os eventos adversos mais frequentes 
relacionados com o uso de ambos contraceptivos foram: cefaléia 
(cinco indivíduos, sete eventos), acne (cinco indivíduos, seis 
eventos), desconforto mamário (quatro indivíduos, quatro eventos) 
e dismenorreia (três indivíduos, seis eventos). A cefaléia foi mais 
prevalente no grupo da drospirenona (quatro indivíduos, seis 
eventos) e desconforto mamário no grupo do desogestrel (três 
indivíduos, três eventos). As frequências 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 clínico da drospirenona, não houve relato de TEV 
ou tromboembolismo arterial, TEP, infarto agudo do miocárdio 
(IAM) ou acidente vascular cerebral (AVC), mesmo com número 
significativo de pacientes com fatores de risco, como tabagismo, 
história familiar de doença tromboembólica e índice de massa 
corpórea (IMC) > 30 kg/ m2.
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Archer et al. (2) também não encontrou casos de TEV, 
TEP ou hipercalemia. Pelo menos um evento adverso emergente 
ao tratamento individual (TEAEs), possivelmente relacionado à 
DRSP, foi relatado por 21,0% (n=150) das participantes sendo os 
mais frequentes: acne (5,5%), metrorragia (1,7%), cefaléia (1,5%) 
e diminuição da libido (1,4%). Além disso, a grande maioria dos 
efeitos adversos foi classificada como leve a moderada. Um 
aumento nos níveis de tireotrofina (TSH) foi observado em 2,1% 
(n=15) das participantes, não sendo considerado clinicamente 
relevantes pelos investigadores. Os TEAEs foram relatados por 
3,5% (n=25) das participantes. Houve 12,3% (n=88) de desistência 
do tratamento em decorrência de efeitos adversos, sendo o motivo 
mais frequente acne (2,9%), metrorragia (1,7%) e menstruação 
irregular (1,3%). Não houve alterações relevantes nos parâmetros 
laboratoriais, peso corporal, IMC, pressão arterial ou frequência 
cardíaca. Foi constatada uma redução de peso de 1 kg (mediana) 
em participantes obesos com IMC inicial ≥ 30kg/m2. Além disso, 
uma redução de 8 mmHg na pressão arterial sistólica (PAS) das 
participantes naquelas com PAS inicial ≥ 130 mmHg e redução 
de 5 mmHg na pressão arterial diastólica (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 já 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 frequência 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 frequência 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 
diminuição 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 
à interrupção do estudo. Os mais comuns dentre eles foram 
sangramento de escape (2,6% DRSP vs. 5,4% DSG) e acne (1,0% 
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DRSP vs. 2,7% DSG). Ao analisar os valores estatísticos do estudo, 
observou-se que, para os eventos adversos gerais como motivo 
de descontinuação, a diferença entre DRSP e DSG foi de 32,0% a 
favor da DRSP, sendo a taxa de descontinuação 10% para o grupo 
DRSP e 14% para o grupo DSG.

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

Palacios et al. (3), em um estudo com 1571 mulheres 
de 18-45 anos concluíram 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 
número de indivíduos que interromperam prematuramente o 
ensaio foi de 27,8% no estudo 1 e 19,8% no estudo 2. As razões 
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 segurança da DRSP no endométrio, Regidor et 
al. (10) em estudo aberto avaliaram 17 mulheres por meio de análises 
histológicas após 13 meses em uso de DRSP 24+4. Na primeira visita 
(pré-tratamento), o resultado da biópsia foi proliferativo em 12 casos 
e secretor em 5 casos. Na última visita, em 4 casos, a biópsia foi 
avaliada como inadequada (tecido insuficiente para o diagnóstico), 
em 11 casos como proliferativa e em 2 casos, secretora. A tendência 
geral em relação à avaliação de biópsias endometriais foi de um 
endométrio inalterado quando era proliferativo (9 casos) e secretor 
(1 caso) ou o endométrio inicialmente proliferativo não foi avaliável 
na última visita por amostra inadequada (3 casos por redução 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 à 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 redução pré e pós-tratamento de 2,5 mm (8,2 mm na primeira 
visita - 5,6 mm na última visita). Com esses achados, concluiu-se que 
4 mg de drospirenona em regime posológico de 24/4 dias é, em 
relação à histologia endometrial, um medicamento seguro.

Outros achados
Um estudo aberto e não comparativo da Letônia 11, 

analisou-se a concentração de drospirenona no leite materno 
em 12 mulheres que ingeriram 4 mg/dia do progestágeno por 
15 dias, a fim de avaliar a exposição neonatal e os possíveis 
efeitos adversos. De acordo com Melka et al. (12), concluiu-se 
que, em média, 18,13% (IC90 13,42% - 24,26%) da drospirenona 
plasmática chegou ao leite materno após o consumo diário deste 
anticoncepcional. A concentração média de drospirenona no 
leite materno após 24 horas da ingestão foi de 5,60 (± 4,51 ng/
mL). Diante disso, utilizando a ingestão média diária de 800 mL 
de leite materno por um recém-nascido, a quantidade total de 
drospirenona que a criança é exposta é de 4.478 ng durante 24h 
após a última dose de administração. Assim, esse artigo (12) traz 
a informação de outros estudos que a exposição total do bebê 
à drospirenona é significativamente menor quando a mãe utiliza 
uma pílula contendo apenas essa substância em comparação 
com anticoncepcionais combinados com estradiol, por conta 
de alterações na farmacocinética, inferindo que o método 
contraceptivo é adequado para ser utilizado durante a lactação.

Em relação aos parâmetros hemostáticos e correlacionando-
os com a segurança cardiovascular do uso da pílula, um dos artigos 
(1), demonstrou que, em uma comparação entre 39 mulheres em 
uso de drospirenona e 29 em uso de desogestrel, o valor basal do 
fator de coagulação VII, bem como o valor basal médio de proteína 
C reativa foram menores no grupo em uso de DRSP. Ademais, houve 
uma redução do nível de dímero D nas mulheres que utilizaram 
a drospirenona - os valores da linha de base eram 264,9 ng / ml 
e caíram 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 administração de drospirenona por mais de 6 meses, 
em comparação com um levonorgestrel isolado, mostrou, em 
um dos estudos europeus citados por Palacios (1), associa-se a 
uma redução de cerca de 8 mmHg da pressão arterial sistólica e 
6 mmHg na diastólica 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 não houve mudança dos parâmetros 
de pressão. Essa influência na pressão arterial pode ser justificada 
pela ação anti-mineralocorticóide dessa substância.

Um ensaio clínico multicêntrico e prospectivo (12) 
buscou em um subgrupo de pacientes demonstrar a influência 
da drospirenona e do desogestrel nos parâmetros metabólicos 
e bioquímicos sanguíneos laboratorialmente. Os aspectos 
bioquímicos analisados foram: HDL, LDL, triglicerídeos, 
glicose, albumina, bilirrubinas, GGT, TSH, além de parâmetros 
hematológicos (hemoglobina e eritrócitos). Adicionalmente, em 
uma amostra do subgrupo, houve análise de fator de coagulação 
VII, atividade de proteína C, atividade de antitrombina III e níveis 
de D dímero. Com ambos os tratamentos, houve redução da média 
dos níveis de triglicerídeos e colesterol ao longo do tempo, sem 
que isso se representasse clinicamente significativo. Em ambos os 
grupos, foi demonstrado um pequeno aumento sem significância 
clínica dos marcadores GGT, bilirrubina e albumina. As alterações 
dos níveis de TSH, glicose, insulina, proteína C, hemoglobina e 
eritrócitos não foram clinicamente significativas.

Conclusão
É de conhecimento universal que o uso perfeito dos 

contraceptivos orais pelas pacientes é impossível. Diante disso, 
estudos evidenciaram a eficácia da drospirenona por meio 
da estabilidade sérica desse progestágeno quando houve 
o esquecimento do uso da pílula em até 4 dias, havendo a 
manutenção da inibição da ovulação. Mesmo quando ocorreu o 
esquecimento da pílula, as concentrações se mantiveram estáveis 
até 24h após o seu uso, enquanto que no POP com desogestrel 
e nos anticoncepcionais combinados com estrogênios o tempo 
máximo de estabilidade é em média de 12h.
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Além disso, houve a evidência de que o uso de DRSP 
reduziu o número de dias de sangramento previsível e de spotting 
em relação ao DSG, principalmente nos primeiros ciclos do uso do 
POP. Isso demonstra um padrão de sangramento mais confortável 
para as pacientes e a eficácia da pílula com DRSP em inibir a 
ovulação. 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 padrão de sangramento. 
Ademais, é válido ressaltar que a proporção de pacientes com 
amenorreia aumentou ao utilizar DRSP no decorrer dos meses.

Sobre a utilização da pílula com apenas DRSP durante a 
amamentação, Melka et al. (11) denotou segurança, uma vez que 
a exposição do lactente ao POP é menor em relação a outros 
anticoncepcionais, devido à baixa concentração da drospirenona 
no leite materno.

A evidência de efeitos adversos foi baixa e não houve 
eventos graves estatisticamente significativos. Os efeitos mais 
frequentes ao uso de drospirenona foram: acne, cefaléia, 
metrorragia e desconforto mamário. Os estudos concluíram 
também que as taxas de abandono por efeitos colaterais 
gerais da DRSP foram menores em comparação com o POP 
de DSG, denotando maior tolerabilidade pelas pacientes com 
drospirenona. Não 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 ótima alternativa para pacientes que possuem 
uma contraindicação às pílulas que contêm estrogênio.

Conclui-se, com os achados desta revisão sistemática, que 
existe superioridade do POP com drospirenona em relação ao 
POP com desogestrel, em relação ao padrão de sangramento, 
e maior segurança se comparado com os anticoncepcionais 
combinados com estrógenos.
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