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Pergunta

Farmacêutico de farmácia comunitária per-
gunta: entre desogestrel e drospirenona, 
qual apresenta menor atividade androgêni-
ca? Qual deles está associado a maior risco 
de eventos tromboembólicos?

Resposta

Os anticoncepcionais orais combinados 
(AOCs) contêm quantidades fixas de um 
estrógeno e de um progestógeno em cada 
comprimido, podendo ser monofásico, bifá-
sico ou trifásico, dependendo do número de 
variações nas doses dos hormônios por ciclo1.

A maioria dos AOCs contém etinilestradiol 
como componente estrogênico, com dose 
variável de 20 µg a 40 µg por comprimido. 
Em geral, recomenda-se o uso preferencial 
de formulação com dose mais baixa de es-
trógeno e progestógeno que ofereça bom 
controle do ciclo e mínimos efeitos adver-
sos à mulher. Formulações contendo 20 
µg de etinilestradiol são particularmente 
apropriadas para mulheres com fatores de 
risco para doença circulatória1.

Os progestógenos desogestrel, drospireno-
na e gestodeno (em combinação com eti-
nilestradiol) podem ser considerados para 
mulheres que apresentam efeitos adversos 
como acne, cefaleia, depressão, sintomas 
mamários e sangramentos, com o uso de ou-
tros progestógenos. Porém, as mulheres de-
vem ser orientadas de que estes progestóge-
nos não são desprovidos dos mencionados 
efeitos e, além disso, estão associados com 

aumento do risco de tromboembolismo 
venoso1-3.

Desogestrel é um progestógeno estrutural-
mente relacionado ao levonorgestrel3. Tipi-
camente, a dose de 150 µg é empregada em 
pílulas monofásicas3. Doses de 50 µg a 150 
µg podem ser empregadas em AOCs trifá-
sicos. Em anticoncepcionais orais progesto-
gênicos (mini-pílulas), a dose diária de de-
sogestrel é de 75 µg3. Em combinação com 
o desogestrel, o etinilestradiol está presente 
em doses que variam de 20 µg a 30 µg, em 
preparações monofásicas, bifásicas ou trifá-
sicas2.

Drospirenona é um progestógeno estrutural-
mente análogo à espironolactona, com ati-
vidade anti-androgênica e antimineralocor-
ticoide1,3. Geralmente, é empregada na dose 
diária de 3 mg (3.000 µg), associada a 30 µg 
de etinilestradiol, por 21 dias do ciclo de 28 
dias. A combinação de 3 mg de drospirenona 
com 20 µg de etinilestradiol é administrada 
diariamente, por 24 dias do ciclo de 28 dias3.

Ação androgênica dos progestógenos

O levonorgestrel apresenta efeito androgê-
nico pronunciado4 e o desogestrel em níveis 
baixo a moderado4,5, enquanto a drospire-
nona não apenas é desprovida deste efeito3, 
como tem ação antiandrogênica. Todavia, 
vale destacar que o efeito androgênico pode 
variar conforme a formulação do AOC (tipos 
de hormônios e doses empregadas), o que 
torna difícil uma classificação precisa sob 
este aspecto4. 
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Risco de tromboembolismo venoso pelo uso 
de anticoncepcionais orais combinados

A incidência de tromboembolismo venoso 
em mulheres sadias, não-grávidas, sem uso 
de anticoncepcional oral, é estimada em 5 
a 10 casos por 100.000 mulheres por ano. 
O risco é maior entre usuárias de anticon-
cepcionais orais, particularmente durante 
o primeiro ano de uso, embora seja con-
sideravelmente menor que o risco asso-
ciado com a gravidez per se (cerca de 60 
casos por 100.000 gravidezes). Em todos 
os casos, o risco aumenta com a idade e 
na presença de outros fatores de risco para 
tromboembolismo venoso, como hiperten-
são, hiperlipidemia, obesidade, diabetes e 
tabagismo1,4.

Para as mulheres que utilizam AOCs con-
tendo progestógeno de segunda geração, 
como o levonorgestrel, a incidência esti-
mada de tromboembolismo venoso é de 
20 casos por 100.000 mulheres por ano 
de uso. O risco com anticoncepcionais 
transdérmicos pode ser um pouco su-
perior ao risco observado com os AOCs 
contendo levonorgestrel. Alguns estudos 
demonstraram maior risco de tromboem-
bolismo venoso em mulheres em uso de 
AOCs contendo progestógenos de ter-
ceira geração, desogestrel e gestodeno, 
com incidência de cerca de 40 casos por 
100.000 mulheres por ano de uso. O risco 
de tromboembolismo venoso para mulhe-
res em uso de AOCs contendo drospireno-
na parece similar ao dos AOCs contendo 
progestógenos de terceira geração1,6,7.

Em um amplo estudo de coorte histórica, 
que teve como base o registro geral de to-
das as mulheres na Dinamarca com 15 a 49 
anos de idade (n = 8.010.290 mulheres-ano 
de observação), foram analisados dados de 
1995 a 2009. O objetivo do estudo foi cal-
cular o risco relativo (RR) da incidência de 
eventos tromboembólicos conforme o tipo 
de progestógeno e a dose do estrógeno em-
pregados pelas mulheres8.

Para permitir comparação entre o risco de 
tromboembolismo venoso dos progestóge-
nos de segunda geração com o risco dos 

mais novos (terceira geração), foi realiza-
da análise com dados de 2001 a 2009, com 
ajuste estatístico para idade, ano e nível de 
educação8.

Considerando apenas os eventos de trom-
boembolismo venoso confirmados, envol-
vendo AOCs com 20 µg de etinilestradiol, o 
RR da incidência de tromboembolismo ve-
noso entre as usuárias, versus não-usuárias, 
foi de 3,26 [IC 95% 2,88-3,69] com deso-
gestrel; 3,50 [IC95% 3,09-3,97] com gesto-
deno e 4,84 [IC 95% 3,19-7,33] com dros-
pirenona6. Portanto, embora o desogestrel 
tenha apresentado menor risco, a diferença 
(indireta) em relação à drospirenona não foi 
estatisticamente significante. Considerando 
as usuárias de AOCs com 30-40 µg de etini-
lestradiol, o RR de tromboembolismo venoso 
foi de 1,57 [IC 95% 0,84-2,92] com noretiste-
rona; 2,19 [IC 95% 1,74-2,75] com levonorges-
trel; 4,21 [IC 95% 3,63-4,87] com desoges-
trel; 4,23 [IC 95% 3,87-4,63] com gestodeno; 
4,47 [IC 95% 3,91-5,11] com drospirenona e 
4,10 [IC 95% 3,37-4,99] com ciproterona8.

Enfim, com base neste estudo8, a noretis-
terona e o levonorgestrel oferecem menor 
risco de tromboembolismo venoso quando 
comparados (indiretamente) aos demais 
progestógenos, com diferença estatistica-
mente significante. Os riscos observados 
com o desogestrel, gestodeno, drospireno-
na e ciproterona foram elevados e sem di-
ferença estatisticamente significante entre 
eles7-10.

Para os anticoncepcionais contendo apenas 
progestógeno, o RR da incidência de trom-
boembolismo venoso entre as usuárias foi 
mais baixo, mas sem diferença estatistica-
mente significante, em relação ao risco entre 
as não usuárias. O RR calculado foi de 0,56 
[IC 95% 0,29-1,07] com noretisterona, 0,64 
[IC 95% 0,29-1,42] com desogestrel e 0,83 
[IC 95% 0,63-1,08] com dispositivo intraute-
rino (DIU) liberador de levonorgestrel8.

Conclusão

Em geral, o desogestrel e a drospirenona 
não apresentam efeito androgênico rele-
vante quando comparados ao levonorges-
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trel, sendo que a drospirenona é antian-
drogênica. Dessa forma, produzem menos 
hirsutismo e efeitos relacionados; por ou-
tro lado, estão associados a maior inci-
dência de eventos tromboembólicos. Além 
disso, quanto maior a dose de etinilestra-
diol presente na formulação de um AOC, 
maior é o risco da incidência de eventos 
tromboembólicos. Outros fatores pré-exis-
tentes, como hipertensão, hiperlipidemia, 
obesidade, diabetes e tabagismo aumen-
tam o risco de morbidade e mortalidade 
por eventos tromboembólicos, acidente 
vascular encefálico e infarto do miocárdio, 
por isso, devem ser também considerados 
na seleção do anticoncepcional mais apro-
priado para determinada mulher.
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