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RESUMO

Realizou-se um estudo aberto comparativo em nove centros brasileiros para avaliar a
tolerabilidade e o controle de ciclo obtido com o0 uso de dois contraceptivos orais de baixa
dose contendo 20 mg etinilestradiol/75 mg gestodeno e 20 mg etinilestradiol/150 mg
desogestrel, durante seis ciclos de tratamento. Foram selecionadas 167 mulheres saudaveis
com vida sexual ativa (77 no grupo do gestodeno e 90 no grupo do desogestrel), das quais
138 completaram os seis ciclos de tratamento. Em um subgrupo de novas usuarias realizou-
se também perfil lipidico e hemostatico. Foram avaliados 867 ciclos no total. Ocorreu
sangramento irregular em 4,6% dos ciclos com gestodeno e em 8,1% com desogestrel. A
tolerabilidade a ambas preparages foi boa, mas houve significativamente mais nausea no
grupo do desogestrel. O controle de ciclo foi bom com os dois contraceptivos, sendo que
houve frequéncia significativamente menor de sangramento irregular no grupo do gestodeno
guando se leva em conta que todos os ciclos foram considerados. Nao houve alteracdes
clinicamente significativas no perfil hemostatico. O perfil lipidico mostrou tendéncia a tornar-
se mais favoravel apds seis ciclos de tratamento com as duas preparacdes. Nao ocorreu
alteracdo no peso médio das mulheres no grupo do gestodeno; no grupo do desogestrel
houve aumento significativo no peso médio de aproximadamente 1 kg apds seis meses de
tratamento. A adeséo ao tratamento foi boa com as duas preparagdes. Os resultados deste
estudo mostram que preparagfes contendo baixa dose de gestodeno ou desogestrel
associados a 20 mg de etinilestradiol s&o contraceptivos bem tolerados que permitem bom
controle de ciclo, sem efeitos colaterais significantes.

PALAVRAS-CHAVE: Contracepgéo. Contraceptivo de baixa dose. Gestodeno. Desogestrel.
Controle de ciclo. Estrogénio. Progesterona. Coagulagéo. Perfil lipidico.
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Introducéo

Nas ultimas trés décadas, o desenvolvimento
dos contraceptivos orais evoluiu para diminuicdo
das doses de estrogénio e progestagénio, baseando-
se no fato de que doses mais baixas estéo
associadas a menor incidéncia de alteracdes
metabdlicas e de efeitos adversos. Foram
empregados novos progestagénios, gestodeno e
desogestrel, pois como agentes com maior
seletividade na acdo progestagénica podem garantir
eficacia contraceptiva e controle de ciclo quando
associados a doses mais baixas de etinilestradiol*®.

A dose de gestodeno necessaria para inibir a
ovulacdo é menor de que a de outros progestagénios
e as preparacdes contendo gestodeno teriam maior
efeito supressor do eixo hipotalamico-hipofisario®.

Com relac&o ao controle de ciclo e ocorréncia
de efeitos colaterais, um estudo multicéntrico
latino-americano? comparou duas preparacoes
contendo 30 mg de etinilestradiol associados a 75
mg de gestodeno ou a 150 mg de desogestrel. Este
estudo mostrou que a associacdo contendo
gestodeno levou a menor incidéncia de
sangramento intermenstrual e de efeitos colaterais
indesejaveis. Dados mais recentes® obtidos de
estudos comparando preparac¢8es contendo 20 mg
de etinilestradiol associados a 75 mg de gestodeno
ou a 150 mg de desogestrel comprovaram a sua
eficacia contraceptiva. No entanto, houve tendéncia
a melhor controle de ciclo e efeito mais favoravel
sobre a dismenorréia com o udo do gestodeno®.

O presente estudo foi realizado para
comparar a tolerabilidade e o controle de ciclo de
duas preparacfes contraceptivas orais monofasicas
contendo 20 mg de etinilestradiol associados ao
gestodeno 75 mg ou desogestrel 150 mg em
mulheres brasileiras.

Pacientes & Métodos

Realizamos um estudo comparativo, aberto,
randomizado, multicéntrico, no periodo de janeiro
de 1995 a janeiro de 1998, em nove centros
brasileiros. Foram obtidas aprovacdes dos Comités
de Etica das instituicdes e o estudo foi conduzido
de acordo com a Declaracdo de Helsinki. Todas
assinaram consentimento apés informadas sobre
o estudo.

Foram elegiveis voluntarias com vida sexual
ativa e idades entre 18 e 45 anos (ou 34 para
fumantes) que tivessem apresentado ciclos
regulares (21 a 35 dias) nos trés meses anteriores
ao inicio do estudo. Era critério de exclusédo a
histéria ou presenca de qualquer condicao clinica

Contraceptivos Orais de Baixa Dose

significativa que contra-indicasse o uso de
contraceptivos orais ou que pudesse interferir nas
avaliacOes. Além disso, ndo puderam participar as
mulheres que estivessem amamentando ou
tivessem utilizado nos Ultimos seis meses injecoes
ou implantes de estrogénios, progestagénios ou
androgénios.

Cada voluntaria foi aleatoriamente
selecionada para receber contraceptivos contendo
gestodeno 75 mg/etinilestradiol 20 mg (Harmonet*
- Wyeth) ou desogestrel 150 mg/etinilestradiol 20
mg (Mercilon* - Organon). Os contraceptivos foram
administrados de maneira ciclica (uma dragea
diaria durante 21 dias consecutivos, seguidos de
pausa de 7 dias) por 6 ciclos.

Durante o periodo de tratamento nao era
permitido o uso de outros métodos contraceptivos,
bem como das seguintes medicacbes
concomitantes: outros horménios sexuais,
anticoagulantes, anticonvulsivantes, isotretinoina,
ampicilina, rifampicina, uso crbénico de
antinflamatorios e sedativos.

Avaliacbes

Na consulta de triagem, foram realizadas as
seguintes avaliac6es: dados demograficos; habitos
(tabagismo); histéria clinica, ginecolégica e
obstétrica; exame fisico (com medida de peso,
altura, pulso e pressédo arterial); exame
ginecologico; exames hematoldgico (hemoglobina,
hematécrito, contagem de hema@cias, leucécitos e
plaguetas), bioquimicos (glicemia, uréia, creatinina,
calcio, bilirrubina total, proteina total, albumina,
TGO, TGP e fosfatase alcalina), analise de urina e
citologia oncotica cervicovaginal.

Um subgrupo das primeiras usuarias foi
selecionado aleatoriamente para se efetuar avaliacdo
laboratorial dos sistemas de coagulacéo e fibrindlise
(tempo de protrombina, tempo de tromboplastina
parcial ativada, fator VII, fator X, fibrinogénio,
antitrombina Ill, plasminogénio e produtos de
degradacédo da fibrina) e perfil lipidico (colesterol
total, HDL, LDL, triglicérides, apolipoproteina A,
apolipoproteina B). Estas avaliacfes foram
realizadas no periodo pré-tratamento e durante a
ultima semana do sexto ciclo.

Os exames fisico, ginecoldgico e laboratoriais
foram repetidos na ultima semana do sexto ciclo
de tratamento.

Foram mantidos diarios de estudo que eram
preenchidos pelas pacientes em todos os ciclos e
transcritos pelos investigadores nas respectivas
fichas clinicas, nas consultas realizadas no terceiro
e no sexto ciclo de tratamento.

Os seguintes sintomas foram acompanhados
através de registro nos diarios: nausea, cefaléia,
enxaqueca, tontura, nervosismo, depresséo, fadiga,
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prurido, cloasma, acne, dor abdominal, céaibras,
alteracdes de apetite, alteracdes de libido,
dismenorréia, edema, desconforto mamario,
dispareunia, secrecdo vaginal anormal. A
intensidade dos sintomas foi descrita como:
0 - ausente, 1 - leve, 2 - moderada, 3 - intensa.

As pilulas tomadas ou esquecidas foram
registradas nos diarios durante os seis ciclos. Além
disso, foram anotadas no diario a duracao e a
intensidade do sangramento de privacdo, duracao
do periodo de laténcia (definido como ndmero de
dias entre a ultima pilula de um ciclo e o inicio do
sangramento), presenca de sangramentos de
escape (intensidade, duracdo e periodo de
ocorréncia).

Analise Estatistica

A analise estatistica foi baseada no conjunto
dos dados obtidos de cada centro onde foi realizado
o estudo. Realizou-se analise descritiva para todas
as variaveis. Os testes estatisticos foram bicaudais
e considerou-se como nivel de signifizcéncia p<0,05.

Foram utilizados o teste do ¢ e o teste exato
de Fisher para avaliar a equivaléncia entre os
grupos antes do tratamento com relacédo a
distribuig&o dos atributos nominais. Os atributos
com distribuicdo normal (tais como idade, peso,
altura, pulso, pressdao arterial e dados laboratoriais)
foram comparados pelo teste t de Student. Os
atributos sem distribuicdo normal, como por
exemplo duracdo e intensidade de fluxo e
intensidade dos sintomas foram avaliados pelo teste
nao-parameétrico de Mann-Whitney. As variacoes
durante o tratamento dos dados laboratoriais foram
avaliadas dentro de cada grupo por meio do teste t
de Student para observacdes pareadas e as
comparag0Oes entre os grupos foram feitas com o
teste t de Student para observacdes independentes.
A evolucdo dos produtos de degradacédo da fibrina
foi analisada pelo teste de McNemar e 0s grupos
foram comparados pelo teste exato de Fisher. A
evolucdo dos sintomas dentro de cada grupo foi
analisada mediante teste sinalizado de Wilcoxon e
os grupos foram comparados pelo teste de Mann-
Whitney. Com relagdo ao numero de mulheres
apresentando sintomas em cada ciclo e no total de
ciclos, a avaliacdo foi feita usando o teste de c? e
teste exato de Fisher. A evolucdo na duracéo e
intensidade do sangramento de privacdo dentro de
cada grupo foi analisada pelo teste sinalizado de
Wilcoxon e a comparacao entre os grupos foi feita
pelo teste de Mann-Whitney. A comparacéo entre
0s grupos com relagéo a ocorréncia de sangramento
de escape, bem como com relacéo a incidéncia de
eventos adversos e descontinuacéo, foi feita pelo
teste do c? e teste exato de Fisher.

Foram incluidas no estudo 167 voluntarias,
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das quais 77 receberam a preparacdo contendo
gestodeno e 90 a com desogestrel. O periodo de
tratamento de seis ciclos foi completado por 138
pacientes, sendo 64 (83,1%) do grupo gestodeno e
74 (82,2%) do grupo desogestrel. Dados de 409
ciclos com gestodeno e 458 ciclos com desogestrel
foram analisados. Entre as novas usuarias, um
subgrupo de 56 (24 do grupo gestodeno e 32 do
grupo desogestrel) foam submetidas a exames de
coagulacao, fibrindlise e perfil lipidico.

A média de idade foi de 24,3 £ 5,2 anos (média
+ desvio padrédo) no grupo gestodeno e 24,6 + 5,2
anos no grupo desogestrel. Nao houve diferenca
significante entre os grupos com relacao a idade,
etnia, tabagismo, peso, dados do exame fisico,
histéria ginecolégica, uso anterior de contraceptivos
orais e caracteristicas do ciclo menstrual. Também
ndo houve diferenca com relacdo aos exames
laboratoriais e aos dados do exame fisico entre os
grupos antes do inicio do tratamento.

Resultados

Com relacédo aos sintomas pré-mentrais, no
grupo gestodeno houve diminuicéo significativa (p
< 0,05) com relacao ao pré-tratamento na
intensidade da nausea e da cefaléia (ciclos 4 a 6);
nervosismo e desconforto mamario (ciclos 1 a 6);
acne (ciclos 2, 3, 5 e 6); dor abdominal (ciclos 1 a
3); dismenorréia (ciclos 3 a 6) e secrecdo vaginal
anormal (ciclos 1 e 2). No grupo desogestrel houve
diminuicéo significativa (p < 0,05) com relacédo ao
pré-tratamento na intensidade dos seguintes
sintomas: nervosismo (ciclo 4); dismenorréia (ciclos
2 a 6); secrecdo vaginal anormal (ciclos 4 a 6). No
grupo desogestrel houve aumento significativo (p
< 0,05) com relacao ao pré-tratamento na
intensidade de nausea (ciclos 1 a 3).

Comparativamente entre 0s grupos, no grupo
gestodeno houve diminuicéo significativa (p < 0,05)
na incidéncia de nausea (ciclos 1 a 6), cefaléia (ciclo
6), nervosismo (ciclos 1, 3 e 6), acne (ciclos 2,3 e 5)
e desconforto mamario (ciclos 1, 2 e 3).
Considerando-se o total de ciclos, houve incidéncia
significativamente maior de nausea (Figura 1), perda
de apetite e cloasma no grupo desogestrel (p < 0,05).

Controle de Ciclo

Em nenhum dos grupos foram observadas
alteracdes clinicamente significativas com relacéo
a duracao e intensidade do sangramento de
privacdo. Nao houve casos de amenorréia em
nenhum dos grupos. O periodo médio de laténcia
foi de 2,7 £ 2 dias no grupo gestodeno e de 2,8 +
1,9 dias no grupo desogestrel. No grupo gestodeno
a incidéncia de sangramento de escape foi de 9,2%
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(ciclo 1), 4% (ciclo 2), 2,7% (ciclo 3), 6,4% (ciclo 4),
3,2% (ciclo 5) e 1,7% (ciclo 6). Onze mulheres
(14,3%) relataram sangramento de escape em pelo
menos um ciclo. Dos 409 ciclos avaliados, néo
houve sangramento irregular em 95,4% dos ciclos
e em 4,6% ocorreu sangramento de escape. A
maioria dos episddios de sangramento de escape
(4,4%) foi do tipo spotting, com duracdo de 1 a 3
dias (2,9%), entre os dias 15 e 21 do ciclo (2,7%).

No grupo desogestrel, a incidéncia de
sangramento de escape foi de 11,8% (ciclo 1), 12%
(ciclo 2), 10,3% (ciclo 3), 4,1% (ciclo 4), 6,9% (ciclo 5)
e 1,5% (ciclo 6). Dezenove mulheres (21,1%) relataram
sangramento de escape em pelo menos um ciclo. Dos
458 ciclos avaliados, ndo houve sangramento
irregular em 91,9% dos ciclos e em 8,1% ocorreu
sangramento de escape. A maioria dos episédios de
sangramento de escape foi do tipo spotting (7,6%),
com duracao de 1 a 3 dias (5,9%), e periodo de
ocorréncia entre os dias 8 e 14 do ciclo (3,7%).

A incidéncia de sangramento de escape foi
estatisticamente maior (p < 0,05) no grupo
desogestrel, considerando-se o total de ciclos
(Figura 2).

% Ciclos
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Figura 1 - Porcentagem de ciclos em que foi relatada a ocorréncia de nuseas.

* Diferenca estatisticamente significante entre os grupos.
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Figura 2 - Porcentagem de ocorréncia de sangramento irregular em cada ciclo.
* Diferenca estatisticamente significante entre 0s grupos.
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Coagulacao, Fibrindlise e Perfil Lipidico

Em nenhum dos grupos houve alteracao
clinicamente significativa dos fatores de coagulacdo
e fibrindlise avaliados. No grupo gestodeno houve
aumento estatisticamente significativo (p < 0,05)
no ciclo 6 com relagdo ao pré-tratamento dos niveis
de fator X, fibrinogénio, antitrombina IIl e
plasminogénio, que contudo mantiveram-se dentro
da faixa de normalidade. No grupo desogestrel
houve também aumento estatisticamente
significativo (p < 0,05) no ciclo 6 com relac&o ao
pré-tratamento dos niveis de fator X e antitrombina
I, que se mantiveram dentro da faixa de
normalidade. Considerando-se as variacdes entre
o periodo pré-tratamento e o ciclo seis, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os
dois grupos (Tabela 1).

Com relacao ao perfil lipidico, houve no ciclo
6 com relacao ao pré-tratamento aumento no valor
médio de HDL no grupo gestodeno de 57 para 62,5
mg/dl (p = 0,069) e no grupo desogestrel de 55,6
para 58,9 mg/dl (p = 0,036). No grupo desogestrel
houve aumento no valor médio da apolipoproteina
B de 99,5 para 106,1 mg/dl (p = 0,046). Houve
diminuicéao nos triglicérides no grupo gestodeno e
aumento no grupo desogestrel. Embora dentro de
cada grupo essa variacdo nao tenha atingido
significancia estatistica, houve diferenca
significativa (p = 0,011) na variagdo comparando-
se os dois grupos entre si (Tabela 2).

Peso

Na avaliagdo antes do inicio do tratamento o
peso médio no grupo gestodeno foi de 56,3 + 9,0
kg e, no grupo desogestrel, de 55,6 + 9,4 kg.

No grupo gestodeno n&o houve aumento
significativo de peso (p = 0,679) com relacédo ao
pré-tratamento em nenhum dos ciclos (peso médio
no ciclo 6: 56,2 + 9,1 kg). No ciclo 6, com relacao
ao pré-tratamento, 26,6% das mulheres
apresentaram ganho de peso inferior a 2 kg e 10,9%
ganho superior a 2 kg; 32,8% néo apresentaram
variacao de peso.

Ja no grupo desogestrel, houve aumento
médio significativo de 1 kg no ciclo 6 com relagao
ao valor pré-tratamento (p = 0,002). No ciclo 6,
com relacdo ao pré-tratamento, 51,4% das
mulheres apresentaram ganho de peso inferior a 2
kg e 10,8% ganho superior a 2 kg; 21,6% néo
apresentaram variacao de peso.

Eventos Adversos e Abandono do Estudo

No grupo gestodeno, 19,5% das mulheres
relataram um ou mais eventos adversos. Os mais
freqientes foram cefaléia, fadiga e nausea. No
grupo desogestrel, 20% das mulheres relataram
um ou mais eventos adversos, dos quais 0s mais
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freqlentes foram nausea, cefaléia, desconforto
mamario e sangramento vaginal.

No grupo gestodeno, 13 mulheres (16,9%)
abandonaram o estudo, sendo que em 6 a razao
para o abandono foi a ocorréncia de algum evento
adverso. No grupo do desogestrel, 16 mulheres
(17,8%) abandonaram o estudo, das quaisem 8 a
razdo para o abandono foi a ocorréncia de algum
evento adverso.

N&o houve diferenca significativa entre os
grupos com relacdo a incidéncia de eventos
adversos e descontinuacédo do estudo.

Houve uma gravidez no grupo do desogestrel
devido a falha de tomada no segundo ciclo de
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tratamento.

Nao houve alteragfes clinicas no pulso,
pressao arterial, exames fisico e laboratoriais
(hematoldgico, bioquimico, urina e citologia
oncoloégica cervicovaginal) nos dois grupos
estudados.

Na avaliacdo ginecolégica ao final do
tratamento, o achado mais freqUente nos dois
grupos, observado em menos de 2% das mulheres,
foi hiperemia nos genitais externos e ectopia
cervical.

A porcentagem de esquecimento de tomada
de pilulas foi de 12% no grupo gestodeno e 10,5%
no grupo desogestrel.

Tabela 1 - Fatores de coagulagéo e fibrindlise avaliados no pré-tratamento e ao final do sexto ciclo.

Fatores de gestodeno (pré) gestodeno desogestrel (pré) desogestrel significancia
coagulagdo e (ciclo 6) (ciclo 6) (variagdo entre
fibrindlise grupos)
Tempo de 128+14 130+14 p=0878 130+19 126+16 p=0,148 p=0,262
Protrombina (s)
APTT (s) 29,7+6,1 28,0+45 p=0,326 295+58 29,1+6,0 p=0,268 p=0,793
Fator V11 (%) 99,6 + 11,3 975+122 p=0,286 99,3+83 98,8+ 7,6 p =0,446 p=0441
Fator X (%) 95,2+ 16,7 97,8+ 155 *p =0,001 101,2+ 17,7 107,0£ 17,5 *p =0,001 p=0,594
Fibrinogénio 2795+ 453 302,3+68,1 *p=0,036 281,9+46,7 287,0+ 54,3 p=0,542 p=0,124
(mg/di)

Antitrombinalll 99,8+ 6,1 1031+7,8 *p =0,004 97,177 99,7+94 *p=0,021 p=0,246
(%)
Plasminogénio (%)  101,1+9,8 1042+9,7 *p=0,018 98,7+12,7 98,6 + 10,8 p=0,924 p=0,051
Produtos de 100 100 - 96,7 100 - -
Degradacdo da
Fibrina

(%<2,5ng/ml)

* Diferencas estati sticamente significativas

APTT: tempo de tromboplastinaparcial ativada
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Tabela 2 - Perfil lipidico avaliado no pré-tratamento e ao final do sexto ciclo.

Contraceptivos Orais de Baixa Dose

Lipides gestodeno (pré) gestodeno desogestrel (pré) desogestrel Significancia
(ciclo 6) (ciclo 6) (variagdo entre grupos)

Colesterol Total 148,6 + 39,7 1415+ 4162 p=0,106 155,8 + 39,5 157,6 + 40,7 p=0,981 p=0,136
(mg/dl)

HDL (mg/dl) 57,0+ 15,3 62,5+ 155 p =0,069 55,6+ 12,0 58,9+ 11,7 *p=0,036 p=0,516
LDL (mg/dl) 78,6 + 30,3 81,1+29,6 p=0,710 80,4 + 33,2 76,9+ 323 p=0431 p=0,433
Triglicérides 1151 £ 22,7 106,8 £ 21,8 p=0,071 111,7 £ 29,6 1153+ 31,1 p=0,075 *p=0,011
(mg/dl)

ApolipoproteinaA  136,0 + 32,6 132,7+299 p=0,077 1257+ 27,5 126,5 + 26,5 p=0,561 p=0,051
(mg/dl)

Apolipoproteina B 97,6 + 20,5 99,2+ 115 p=0,855 995+214 106,1+ 15,3 *p=0,046 p=0,165

(mg/di)

* Diferencas estatisticamente significativas.

Discussao

De forma similar aos estudos anteriores
realizados com contraceptivos de baixa dose
contendo gestodeno ou desogestrel*®, os presentes
resultados confirmaram a sua eficacia. Embora o
indice de Pearl ndo tenha sido calculado, uma vez
gue o tamanho da amostra foi dimensionado para
avaliacdo de controle de ciclo, a Gnica gravidez que
ocorreu foi por falha de tomada de uma paciente
no grupo desogestrel.

Considerando os dados relativos aos
sintomas relatados pelas usuarias durante o
tratamento, as duas preparacdes podem ser
consideradas como bem toleradas, pois a
porcentagem de mulheres que relataram um ou
mais eventos adversos foi de aproximadamente
20%. Os eventos mais frequentes foram as queixas
de desconfortos comumente associados aos
tratamentos hormonais, tais como nausea, cefaléia
e desconforto mamario. Além disso, apenasem 6 e
8 casos, respectivamente nos grupos gestodeno e
desogestrel, houve abandono do tratamento
motivado por aparecimento de efeito adverso.

Com base nos dados registrados nos diarios
de estudo, observou-se no grupo gestodeno
melhora de sintomas pré-existentes tais como
nausea, cefaléia, nervosismo, desconforto mamario,
dor abdominal, secrec&o vaginal anormal e
dismenorréia. No grupo desogestrel houve melhora

do nervosismo, secre¢do vaginal anormal e
dismenorréia. Considerando-se que os dados dos
diarios tinham por objetivo o seu registro segundo
a percepcao de sintomas pelas proprias pacientes
ao longo do tratamento, o grupo gestodeno mostrou
tendéncia mais favoravel por ter sido associado a
melhora de maior nimero de sintomas. Com
relacdo a ocorréncia de ndusea, a tendéncia
favoravel que se verificou no grupo gestodeno foi
mais marcante, uma vez que com desogestrel houve
aumento significativo da incidéncia de nausea em
relagdo ao pré-tratamento. A diminuicao de apetite
observada no grupo desogestrel poderia estar
relacionada a presenca de nausea.

O controle de ciclo foi adequado com as
ambas preparacdes, ndo se observando casos de
amenorréia e os episddios de sangramentos
irregulares diminuiram ao longo do tratamento.
Embora sem haver significancia estatistica, a
diminuicdo da ocorréncia de sangramento irregular
foi mais precoce no grupo gestodeno. Nos dois
grupos os sangramentos foram do tipo spotting na
maioria dos casos. Considerando-se o total de
ciclos, a incidéncia de sangramento de escape foi
significativamente menor no grupo gestodeno (4,6%
dos ciclos) do que no grupo desogestrel (8,1%).
Estes resultados foram similares aos observados
previamente em estudo® que avaliou os efeitos do
gestodeno e desogestrel associados a 30 mg de
etinilestradiol, onde a frequéncia de ciclos sem
sangramento de escape foi de 96,3% com gestodeno
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e 93,3% com desogestrel.

Com relacéo aos resultados laboratoriais que
avaliaram os pardmetros de coagulacdo e de
fibrindlise, ndo se comprovou uma alteracao que
pudesse ser interpretada como tendo significado
clinico. Nos dois grupos, os fatores que
apresentaram alguma alteracéo estatisticamente
significativa com relacdo aos valores no pré-
tratamento permaneceram dentro dos limites da
faixa de normalidade. Embora neste estudo os
exames tenham sido realizados em um ndmero
limitado de mulheres e a padronizacdo tenha
também limitacgdes de ordem pratica, os resultados
confirmam aqueles obtidos em estudos especificos
anteriores®®, que ndo observaram modificacdes
clinicamente significativas sobre o sistema
hemostatico com gestodeno ou desogestrel.

Com relacao ao perfil lipidico, observou-se
aumento dos niveis de HDL com o uso de ambas
as preparacdes e aumento também da
apolipoproteina B apenas no grupo desogestrel.
Verificaram-se discretas alterac6es nos triglicérides
(diminuig¢éo no grupo gestodeno e aumento no com
desogestrel). A interpretacao clinica desses
resultados deve ser cuidadosa, pois o perfil lipidico
foi avaliado em um numero limitado de mulheres,
durante apenas seis ciclos de tratamento e em uma
faixa etaria onde o perfil lipidico n&o é considerado
um fator critico de risco cardiovascular.

Com relacéo ao peso, ndo houve variagdo no
grupo gestodeno, mas registrou-se aumento médio,
estatisticamente significativo, de 1 kg no grupo com
desogestrel, ao final de seis ciclos de tratamento.
Em relacdo as mulheres que apresentaram
aumento de peso, em cerca de 11% delas, nos dois
grupos, este foi superior a 2 kg. No grupo que
empregou gestodeno, 26,6% tiveram ganho de
menos de 2 kg contra 51,4% no grupo que usou
desogestrel. Analisando-se esses resultados a
respeito do ganho de peso conjuntamente com o
que mostrou maior frequéncia na perda de apetite
no grupo com desogestrel, conclui-se que a
manutencdo de peso observada com o gestodeno
poderia, de alguma forma, ser relacionada a
auséncia de retencao hidrica. Embora com
intepretacédo clinica ndo bem definida, o gestodeno
possui efeito antimineralocorticéide®, o que poderia,
em alguns casos, estar associado a manutencao
do peso, pois ndo ocorreria retencao hidrica. Estudo
realizado com uma preparacdo contraceptiva
contendo 75 mg de gestodeno e 30 mg de
etinilestradiol®, que avaliou a composicéo corpérea
de &gua e gordura® durante o uso do contraceptivo,
observou que, 0s casos de aumento de peso, seriam
devidos ao aumento de gordura. No entanto, outros
estudos sao necessarios para que se possa melhor
interpretar a variacdo do peso durante o uso de
contraceptivos orais.

Contraceptivos Orais de Baixa Dose

SUMMARY

An open-label comparative study was conducted in nine
centersin Brazl to evaluate thetolerability and cycle control
of two low-dose oral contraceptives containing 20 mg
ethynylestradiol/75 mg gestodene and 20 mg ethynylestradiol/
150 mg desogestrel, during six treatment cycles. A total of
167 healthy sexually active women were enrolled (77 in the
gestodene group and 90 in the desogestrel group) and 138
completed the six-cycle treatment period. A lipid and
hemostatic profile was performed for a subgroup of first users.
Atotal of 867 cycleswere evaluated. Irregular bleeding did
not occur in 95.4% of the cycles evaluated with gestodene
and in 91.9% with desogestrel. Tolerability was good with
both preparations but there was significantly more nauseain
the desogestrel group. Cycle control was good with both
preparationswith a significantly lower incidence of irregular
bleeding with gestodene when all cycles were considered.
Therewereno clinically significant changesin the hemostatic
profile. Lipid profile showed a trend to be more favorable
after six cycles of treatment with both preparations. Women
in the gestodene group did not present changes in the mean
weight; inthe desogestrel group therewasa significant mean
weight increase of 1 kg after six cycles of treatment.
Compliance with treatment was good with both preparations.
Results of this study demonstrated that |ow-dose preparations
containing gestodene or desogestrel combined with 20 mg of
ethynylestradiol are well-tolerated oral contraceptives that
provide good cycle control.

KEY WORDS: Contraception. Low-dose contraceptive.
Gestodene. Desogestrel. Cycle control. Estrogen.
Progesterone. Coagulation. Lipid profile.
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