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RESUMO

Dentre as grandes revolugdes ocorridas no Brasil no século
passado, destaca-se a utilizacdo da pilula anticoncepcional.
Seus efeitos adversos tornaram necessario o desenvolvi-
mento de grande diversidade de doses e tipos de posologia
para otimizar o uso do medicamento. Nesse contexto, 0 Qla-
ria é abordado como um medicamento com baixa ocorréncia
de efeitos colaterais por sua dosagem baixa. O seu efeito dito
como natural ocorre por seu regime permitir niveis estaveis
de 17p-estradiol sem retirada de estrogénio durante a fase
de placebo, sugerindo que a producio de estrogénio ainda é
endogena. Nao ha estudos que comprovem a superioridade
do Qlaira em relacfo aos outros contraceptivos orais combi-
nados na reducio de sintomas de dismenorreia, cefaleia e la-
bilidade. Ademais, estudos apontam queixas de outros sinto-
mas como acne, ganho de peso e dor no peito em pacientes
usuarios de Qlaira. Varios estudos feitos mostraram menor
impacto no perfil lipidico e hemostatico nas mulheres usua-
rias de Qlaira. No entanto, deve-se ter em mente que os pa-
rametros lipidicos e hemostaticos sio apenas marcadores e
tém de ser validados como bons preditores da ocorréncia de
eventos clinicos. Diante disso, h4 uma caréncia de experi-
mentos e informacdes que comprovem o beneficio do Qlaira
em reduzir tromboembolismo venoso.

PALAVRAS-CHAVE: Qlaira, contraceptivos orais

combinados, Trombose Venosa Profunda.

ABSTRACT

It Among the great revolutions that took place in Brazil in the
last century, there is the use of the contraceptive pill. Its adverse
effects become necessary to develop wide range of doses and
types of dosage to optimize the use of the drug. In this context,
Qlaria is approached as a drug with low occurrence of side ef-
fects due to its low dosage. The effect is stated as a natural
scheme allowing for its stable levels of 17B-oestradiol without
estrogen withdrawal during the placebo phase, suggesting that
estrogen production is still endogenous. There are no studies to
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prove the superiority of Qlaira in relation to the other combined
oral contraceptives in reducing symptoms of dysmenorrhea,
headache and lability. Moreover, studies show complaints of
other symptoms such as acne, weight gain and chest pain in pa-
tients users of Qlaira. Several studies showed less impact on li-
pid and hemostatic profile in women bearing Qlaira. However,
it should be borne in mind that the lipid and hemostatic param-
eters are merely labels and have to be validated as good predic-
tor of the occurrence of clinical events. Thus, there is a lack of
experiments and evidence of the benefit of the Qlaira in reduc-
ing venous thromboembolism.

KEYWORDS: Qlaira, combined oral contraceptives,

Deep Venous Thrombosis

1. INTRODUGAO

A anticoncepg¢do detém uma historia que vai pra além
de milénios. Ja afirmava Hipdcrates (460-377 a.C.) que a
semente da cenoura selvagem possuia a capacidade de in-
tervir a gravidez quando fossem ingeridas ap6s o ato se-
xual. Ja o filésofo e cientista da época Aristoteles menci-
onou que a Mentha Pulegium também poderia ser utili-
zada do mesmo modo como método contraceptivo. Essa
ideia da utilizagdo de plantas com fins medicinais foi tdo
difundida que certos governantes da época acreditavam
fidedignamente que a taxa de natalidade caira por conta
disso. Oleos de cedro, pomadas de chumbo e até mesmo
oleos utilizados para incenso eram vistos como método de
barreira, pois, acreditava-se que ao inseri-los dentro da
vagina, o colo do Utero iria se encontrar escorregadio e,
assim, as chances da ocorréncia de uma contracepgéo se-
riam atenuadas. Outros métodos, também, foram surgindo
no decorrer do tempo, como visceras de animais eram
usadas para impedir que o produto ejaculagdo masculina
penetrasse por dentro da vagina feminina®-2.

Apesar da ideia se amadurecer a cada século, a que
ficou cravada na historia e se repercute até hoje é a génese
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dos métodos hormonais. Foi por volta de 1920 que o fisi-
ologista Ludwig Haberlandt dava os primeiros passos
nessa vertente, pois, em meios as suas experiéncias, ob-
servou que ao colocar ovarios de coelhas gravidas sob a
pele de outras coelhas ndo gravidas, estas ficavam com
sua fertilidade bastante dimunida. Seguindo essa linha de
raciocinio, foi tornando, entdo, clara a ideia de que seria
capaz introduzir hormdnio no organismo feminino no in-
tuito de prevenir e evitar que mulheres ficassem gravi-
dast.

Dentre as grandes revolugdes ocorridas no mundo a
esse respeito, no Brasil, destaca-se, a utilizagdo da pilula
anticoncepcional hormonal por volta da década de 60,
fato que, entre as grandes melhorias, permitiu que cente-
nas de milhares de familias brasileiras tivessem a possibi-
lidade de adequar em seus lares a gravidez planejada além
de proporcionar, também, mais autonomia para o sexo fe-
minino®,

Desde a sua inser¢do no mercado farmacéutico mun-
dial, esse método contraceptivo passou por diversas mu-
dancas na sua estrutura quimica, no seu mecanismo de
acao, nas substancias e dosagens que os compunham. Ha
de considerar que, embora os resultados finais fossem sa-
tisfatorios, também se mostravam notérios os efeitos ad-
versos que a droga causara em diferentes usuérias, logo,
o desenvolvimento da grande diversidade de doses e tipos
de posologia se fazia necessario para otimizar o uso do
medicamento*.

O funcionamento endocrino almejado é de facil enten-
dimento. Os esteroides ,que compBdem essa Vvia de preven-
¢éo visam mimetizam hormonios que outrora seriam pro-
duzidos normalmente pelo sistema fisiol6gico feminino,
assim, os outros hormdnios que seriam secretados pelas
glandulas através do mecanismo normal do corpo hu-
mano, ndo seriam mais liberados na quantidade ideal em
decorréncia dessa introducdo exdgena hormonal, fato
que, torna invidvel a total maturacdo do foliculo ovariano
feminino e, como resultado, impede que 0s processos da
concepcdo ocorram na presenga do espermatozoide. Me-
diante os varios avangos foram criadas varias maneiras de
fazer o uso deste medicamento, mas, em grande contin-
gente de utilizac&o, destacou-se o por via oral*.

Comumente o0 uso mensal pode ocorrer em até 28 dias
no més, dependendo sempre da dose e da combinag&o uti-
lizada. Essas pilulas, normalmente, sdo diversificadas
pelo modo como a organizacao de doses dos constituintes
sdo dispostas. Existem as combinadas chamadas de mo-
nofésicas, que tém em sua composi¢do doses hormonais
iguais em todos os comprimidos do ciclo, sendo estes,
normalmente, o etinilestradiol e o progestageno. Ha, tam-
bém, os fasicos, caracterizados pela divisdao em dois blo-
cos diferentes dosagens diferentes hormonais em relagéo
aos comprimidos do ciclo. J& os Trifasicos possuem a di-

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.18,n.2,pp.91-94 (Mar — Mai 2017)

visdo de dosagem em trés blocos. Essa sistematica orga-
nizacional tem, por finalidade, atenuar os efeitos adversos
causados no organismo*.

E isso foi feito, houve uma grande adesao da industria
farmacéutica para que se chegasse em um denominador
comum de efeitos positivos e negativos. Muitos foram in-
troduzidos, mas, o que vem chamando a atencdo ¢ o Qla-
ria. Considerado novo no mercado, o anticoncepcional
oral combinado conhecido com Qlaria é abordado como
um medicamento com baixa ocorréncia de efeitos colate-
rais. Isso, porque a dosagem hormonal ¢ baixa quando
comparado com os demais no mercado, tornando-o, teo-
ricamente, mais bem recomentado para as que possuem
sensibilidade com efeitos colaterais para este tipo de subs-
tancia. Ele é composto pelo Valerato de Estradiol e Die-
nogeste, tendo sua sua cartela a presenca de 28 comprimi-
dos, sendo que, dentre eles, ha dois placebos. Por possuir
uma longa posologia mensal, acredita-se que se faz mais
dificil da ocorréncia do erro do esquecimento pela usuaria.
Além disso, ¢ notavel também, que o uso dessa via medi-
camentosa atenua a presenga doengas em geral, como mi-
omas ou disfungdes hormonais™®°.

2. MATERIAL E METODOS

Utilizou-se como critérios de selegdo de referéncias a
presenca de informagdes sobre o contraceptivo Qlaira e
ter sido publicado no ano de 2000 ou anos posteriores.
Buscou-se artigos nos buscadores Google Académico,
BVS (Biblioteca Virtual em Saude), Scielo e PubMed. Os
idiomas buscados foram portugués e inglés. Diante disso,
foram encontrados 13 artigos que preenchiam os critérios.

3. DISCUSSAO

No Brasil, a experiéncia e comercializagdo de méto-
dos contraceptivos iniciaram na década de 60, desde entdo
diversas drogas sintéticas foram langadas no mercado far-
macéutico e permitiu a mulher uma opgao de escolha que
fosse atender suas necessidades fisioldgicas. Os contra-
ceptivos podem ser classificados pelo periodo de duragdo
de sua acdo. O grupo de contraceptivos orais combinados
(COC) ¢ o método mais comumente usado por mulheres.
Conhecidos como “pilula”, sdo medicamentos que pos-
suem combinacdes sintéticas de dois tipos de hormonios
estrogénio (exemplo: etinilestradiol) e progesterona (le-
vonogestrel, desogestrel, drosperinona, norestimato, etc.).
Alguns estudos abordam, do ponto de vista farmacologico
e dos efeitos adversos, que o grupo de COC tem demos-
trado riscos reduzidos no desenvolvimento de tromboem-
bolismo venoso (TEV) e sintomas indesejados como nau-
seas e sensibilidade da mama, devido a baixa quantidade
de estrogénio; tronando-se assim uma prescrigdo segura®.

A Anvisa e agéncias internacionais fazem uma fiscali-
zacdo e andlise dos beneficios e os riscos principalmente
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na formagdo de codgulos’. Mulheres que utilizam COCs
tendo como componente o drospirenona, desogestrel ou
gestodeno apresenta um risco de 4 a 6 vezes maior de de-
senvolver tromboembolismo venoso, em 01 ano, do que
as mulheres que ndo fazem uso de COCs. Esses riscos su-
pracitados sdo pequenos e sdo superados pelos beneficios
na prevencao da gravidez. Os riscos de ocorréncia de TEV
em mulheres que usam anticoncepcionais ¢ maior em mu-
lheres tabagistas, que possuem fatores genéticos, obesas e
com antecedentes familiares®.

Os anticoncepcionais orais combinados se apresentam
em doses e posologia diferentes, existem os monofasicos
como, por exemplo, Mestranol (0,1mg + noretindrona 0,5
mg) e etinil-estradiol (0,05 mg + linestrenol 1,0mg), bifa-
sicos como etinil-estradiol (0,04mg/ 0.03mg + desoges-
trel 0,025 mg/ 0,125 mg), orais trifasicos como etinil-es-
tradiol (0,035 mg/ 0,035 mg/ 0,035 mg) + norestisterona
(0,5 mg/ 0,75 mg/1,0 mg) e pilula vaginal. Estes sdo al-
guns exemplos de COCs disponiveis no Brasil®.

Dentro do contexto do COCs, as tentativas para a di-
minuigdo dos efeitos adversos mostraram um certo grau
de eficiéncia na producdo de pilulas com base no 17-3 es-
tradiol. Como ja foi dito, essas pilulas sdo 6timas para a
contracepgdo, mas, o controle do ciclo ndo ¢ aceitavel
para usuarios. Estudos mostram que na Finlandia, ainda,
pilulas com base em estradiol (Valerato de Estradiol —
E2V) sdo utilizadas, porém, somente em mulheres com 35
a 40 anos que ndo respondem ao tratamento convencional
com pilulas de etinilestradiol®.

Outros esfor¢os em pesquisas focam na descoberta de
progestogenos que sdo orgio-especifico, como exemplo,
o Dienogest (DNG) que inibe a ovulagdo pela ag¢do nas
células granulosas ovarianas, sem inibir a producdo de go-
nadotrofinas centralmente. Mostra ter ag¢do especifica no
endométrio e ¢ muito mais eficaz que o Levonogestrel,
por exemplo. Na Alemanha, o método contraceptivo de
pilulas pioneiro é o DNG associado ao etinilestradiol, que
mostra ter um 6timo controle do ciclo menstrual. Almeja-
se ainda o controle correto do ciclo. Experiéncias para o
amadurecimento do endométrio foram feitas com E2V, e
mostraram redugdo na alteragdo de humor, cefaléia, perda
menstrual e dor pélvica’.

Qlaira® compde o grupo de contraceptivos orais com-
binados (COC), sendo um anticoncepcional hormonal
multifasico composto por Valerato de Estradiol (E2V) e
Dienogeste (DNG). Sua cartela contém 26 comprimidos
ativos e 2 placebo totalizando 28 comprimidos de uso
continuo.[1] O Qlaira® possui quatro fases na tentativa de
mimetizar a produgdo hormonal em um ciclo ovulatério
normal. Dessa forma os dois primeiros comprimidos do
ciclo contém 3 mg de E2V, os proximos cinco comprimi-
dos possuem 2 mg de E2V e 2 mg de DNG, seguidos por

dezessete comprimidos com 2 mg de E2V e 3 mg de DNG.

Por fim, ha dois comprimidos contendo 1mg de E2V cada
e os dois ultimos sdo placebo!®.
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Apos a ingestdo, E2V é rapidamente absorvido através
da parede intestinal onde ¢ hidrolisado para 17p-estradiol
(1 mg E2V sendo equivalente a 0,76 mg de estradiol-17p).
O seu efeito dito como "natural" seria pelo fato de seu re-
gime de permitir niveis estaveis de 17f-estradiol ao longo
do ciclo sem 6bvia "retirada de estrogénio” durante a fase
de placebo, sugerindo que a produgao de estrogénio ainda
¢ endogena’.

Um estudo europeu foi realizado com 1.377 mulheres,
entre 18 e 50 anos, em que elas foram acompanhadas du-
rante 20 ciclos sob o uso regular de Qlaira®. O estudo re-
velou que 7,4% dessas umes mostraram-se insatisfeitas e
142 mulheres queixaram-se de efeitos adversos como
acne, ganho de peso, dores no peito e cefaleia. Em um
estudo em que se comparou Qlaira® com Logynon®, um
COC trifasico, durante 7 ciclos, constatou-se que o uso de
Qlaira® acarreta um perfil lipidico € hemostatico com me-
nor impacto em relagdo ao Logynon®. Mas niveis de pro-
trombina e dimero-D, apesar de aumentada em usuarias
de Logynon®, apresentaram-se dentro dos pardmetros de
normalidade e com perfil estavel. Ja a globulina transpor-
tadora de hormoénio sexual (SHBG) se mostrou com ele-
vagdo de 63% com o uso de Qlaira®, permanecendo ainda
dentro dos parametros aceitaveis, e se elevou em 117%
com o uso de Logynon®.Outro estudo comparou a agdo
do Qlaira® a do Microgynon®, monofésico, durante 3 ci-
clos apenas. Em que se revelou pouca diferenga no im-
pacto hemostatico das mulheres, sendo que com o uso de
Qlaira® houve menor aumento do dimero-D'°.

Naio ha estudos publicados sobre os efeitos do Qlaira®
em relagdo a dor pélvica, dismenorreia, metabolismo da
glicose e pressdo sanguinea. Todavia, estudos apontam
um melhor padrdo de sangramento com o uso de Qlaira
do que com uso de outros anticoncepcionais derivados de
Etinilestradiol e Levonogestrel. Efeitos adversos relativos
ao uso de Qlaira® revelaram-se tipicos de COC's no ge-
ral'!. Dados de ensaios clinicos apontam que a eficacia,
os efeitos adversos e a tolerabilidade do Qlaira® sdo com-
paraveis a outros COC's. Em relacdo a sua seguranca na
contracepgao todas as precaugdes, adverténcias e contra-
indicagdes sdo iguais a de outros COC's. Sendo assim, os
riscos e beneficios de se fazer uso do Qlaira® é equiva-
lente aos de outros contraceptivos orais combinados'?.

Para que se possa entender os pontos positivos e ne-
gativos do COC Qlaira, deve-se estratificar os maleficios
dos anticoncepcionais orais combinados mais antigos. De
fato, 0 COC com base em E2V/DNG mostra, em todos os
estudos feitos, um melhor padrao de sangramento em re-
lagdo aos comprimidos de EE/LNG. Sangramento fora do
ciclo e spottings foram vistos em menor frequéncia, ou
foram diminuindo ao longo dos ciclos nas mulheres em
uso de E2V/DNG'*!4, Isso ¢ explicado pelo padrio de do-
minancia de estrogénio no inicio do ciclo e a dominéncia
da progesterona do meio do ciclo para o final'3. Contudo,
todos os outros COC, que ndo sdo produzidos com E2V,
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sdo extremamente eficientes na reducdo de sangramento,
e ¢ um dos motivos pelo qual mulheres na menacme fa-
zem uso de COC. Nao se deve levar em consideragao,
portanto, a superioridade do Qlaira em relacdo aos outros
COC no ambito de controle de sangramento menstrual,
mas a sua utilizagdo em certas pacientes com sangramento
menstrual pesado (Heavy Menstrual Bleeding)!>!4.

Além do controle de sangramento, deve-se abordar
outros sintomas como dismenorréia, cefaléia e mudanga
de humor. Nao ha estudos que comprovem a superiori-
dade do Qlaira em relagdo aos outros COC na diminui¢do
desses sintomas. Ademais, estudos apontam queixas de
outros sintomas colaterais como acne, ganho de peso, dor
no peito e cefaléia em pacientes em uso de E2V/DNG.
Tais efeitos podem ndo ser vistos em outros COC, o que
mostra a superioridade de cada COC em relagdo a um
evento adverso. Ainda assim, as respostas em cada paci-
ente podem ser diferentes, e estudos individuais devem
ser feitos para que se aplique a melhor terapia possivel.

Por fim, a mais importante complicagdo do uso de
COC com base em Estrégeno ¢ a Trombose Venosa Pro-
funda (TVP). Sabe-se que quanto maior a dose de estro-
génio do COC, maior o risco de TVP para a paciente!>.
Esses COC's causam mudangas no perfil hemostatico, o
que pode provocar um distirbio de coagulagdo que cul-
mina em TVP. Os varios estudos feitos, mostraram um
menor impacto no perfil lipidico e hemostatico nas mu-
lheres em uso de E2V/DNG'>'%. Mudanga no fragmento
de protrombina foi menor em E2V/DNG em relagdo a
EE/LNG, porém alteragdes no fator VII de coagulacdo
mostrou-se superior em pacientes em uso de EE/LNG, no
entanto esses valores foram semelhantes. Ainda, estudo
feito com EE/DNG em dois grupos de mulheres, um
grupo em uso continuo por quatro ciclos e o outro em ape-
nas um ciclo, mostrou que um tempo maior de uso néo
diminui o risco de TVP, como o que ocorre com o padrdo
de sangramento, visto que as alteragdes nos fatores de co-
agulac@o apds quatro ciclos e apds um ciclo, foram seme-
lhantes'3. Outro estudo que compara o uso de COC tanto
a base de E2V/DNG quanto EE/LNG, ratifica o fato de
que padrdes hemostaticos variam menos com uso de COC
a base de E2V/DNG'3, entretanto, embora os resultados
sejam tranquilizadores, deve-se ter em mente que os pa-
rametros lipidicos e hemostaticos sdo apenas marcadores
e tém de ser totalmente validados como bons preditores
da ocorréncia de eventos clinicos, tais como TVP!4.

4. CONCLUSAO

Pode-se concluir que hd uma caréncia de experimen-
tos e informagdes que comprovem o beneficio do COC
Qlaira em reduzir tromboembolismo venoso.
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