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INTERACOES MEDICAMENTOSAS ENVOLVENDO CONTRACETIVOS HORMONAIS

Resumo

Em Portugal, segundo o 4° Inquérito Nacional de Saude (2009), cerca de 85% da
populacdo feminina em idade fértil usa um método contracetivo, sendo os contracetivos
orais 0 método hormonal mais popular (cerca de 66%). Os efeitos de um medicamento,
quando administrado concomitantemente com outros medicamentos, podem ser
diferentes dos esperados caso 0 medicamento fosse administrado sozinho. Uma vez que
0s contracetivos hormonais séo largamente utilizados pela populagdo feminina, torna-se
necessario averiguar as interacbes que podem ocorrer entre esta classe farmacoldgica e
outros farmacos. As enzimas de fase |, nomeadamente os CYP, estdo muito envolvidos
na ocorréncia de interacdes farmacocinéticas, pois tém muitos substratos e sdo 0s
principais metabolizadores de xenobidticos. Os parametros farmacocinéticos dos
farmacos também podem ser influenciados ao nivel da absorcéo, do metabolismo de
fase 11 e dos transportadores. Enquanto em alguns casos nao existe um impacto clinico
significativo resultante da interacdo dos contracetivos hormonais com outras classes
farmacolodgicas, como ¢ o caso dos bloqueadores B ¢ do etoricoxib, noutros casos o
efeito clinico é comprometido; o hipericdo e a rifampicina influenciam a eficacia
contracetiva dos contracetivos hormonais, ao passo que estes diminuem a eficacia
terapéutica da lamotrigina (resultando em convulsdes) ou potenciam a ocorréncia de
efeitos adversos (como é o caso da clopromazina). Torna-se necessaria a adogdo de
mecanismos e protocolos de prescricdo e aconselhamento médico que minimizem a co-
prescricdo de farmacos que possam interagir com o0s contracetivos hormonais.
Adicionalmente, é preciso uma consciencializacdo dos profissionais das farméacias para
a leviandade de dispensa de contracetivos hormonais sem prescricdo médica. Um bom
conhecimento das interacdes medicamentosas leva a sua detecdo, avaliacdo e
impedimento; o maior contacto entre os profissionais de saude e as mulheres em idade

fértil € um também um fator a ter em contar para evitar e resolver este tipo de situacdes.

Palavras-chave: contracetivos hormonais; interagfes farmacocinéticas; citocromo P450;

inducdo enzimatica; inibicdo enzimatica; transportadores; SULT; UGT
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Abstract

In Portugal, according to the 4™ National Health Inquiry (2009), about 85% of the
women in reproductive age use contraception methods, being the oral contraceptives the
most popular hormonal contraception method. The effects of a drug, when given
together with other medications, can be different than the effects when given alone.
Since the hormonal contraceptives are vastly used by the female population, it is
necessary to investigate the possible interactions between these drugs and other
medications. Metabolism phase | enzymes, especially CYP, are deeply involved in
pharmacokinetic interactions because they are the mainly xenobiotic metabolizing
enzymes. The drug pharmacokinetic parameters can also be influenced by absorption,
phase 1l metabolism and by transporters. Although in some cases there is no significant
clinical implications, which is the case for beta blockers and etoricoxib, in other cases
the clinical therapeutic effect is compromised; St. John’s wort and the antibiotic
rifampicin influence the contraceptive effect of hormonal contraceptives, and hormonal
contraceptives can diminish the clinical effect of lamotrigine (resulting in convulsions)
or enhance the possibility of adverse effects (such with chlorpromazine). It is then
necessary to adopt mechanisms and protocols of prescription and medical advice to
minimize the co-prescription of drugs that may interact with each other. A solid
knowledge of drug interactions leads to their detection, evaluation and prevention;
promoting relationships between doctor and patient is also a key factor to prevent and

resolve this kind of problems.

Key words: hormonal contraception; pharmacokinetic interactions; cytochrome P450;

enzymatic induction; enzymatic inhibition; transporters; SULT; UGT
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Lista de abreviaturas

ABC — Transportador de efluxo dependente de ATP (“ATP-binding cassette)
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BCRP — Proteina de resisténcia no cancro da mama (“breast cancer resistance

protein”); também denominado por ABCG2
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1. Introducéao

A populacdo mundial cresce a niveis alarmantes, podendo chegar aos 9,3 bilides em
2050. Enquanto algumas nacdes sentem uma explosdo populacional, outras mostram um
crescimento negativo. A taxa de crescimento populacional futura estd dependente da
taxa de fertilidade, cujos valores diminuiram bastante nas Gltimas décadas. E neste
contexto que entra o conceito de contrace¢do, um método de controlo populacional
extremamente importante *. Nos dltimos cinquenta anos foram alcancados progressos
constantes na investigagdo no campo da contracecdo. Os contracetivos atuais,
hormonais e ndo hormonais, melhoraram, principalmente, a vida das mulheres através
da reducdo de diversas doencgas que contribuiam para o aumento da morbilidade. Os
contracetivos hormonais sdo desenhados especialmente para as mulheres, mas ja
existem ensaios clinicos com resultados promissores para a contracecdo hormonal na

populacdo masculina %

Em Portugal, segundo o 4° Inquérito Nacional de Salde (2009), cerca de 85% da
populacdo feminina em idade fértil usa um método contracetivo, sendo os contracetivos

orais 0 método hormonal mais popular (cerca de 66%) °.

Os efeitos de um medicamento, quando administrado concomitantemente com outros
medicamentos, podem ser diferentes dos esperados caso o medicamento fosse
administrado sozinho. Uma vez que 0s contracetivos hormonais sdo largamente
utilizados, especialmente pela populacdo feminina, torna-se necessario averiguar as
interacbes que podem ocorrer entre esta classe farmacoldgica e outros farmacos, que
muitas vezes sao consumidos em regime de automedicacdo. As interacOes
medicamentosas podem ser ligeiras e ndo provocar um efeito muito diferente do

esperado ou podem resultar em falha terapéutica.

As interacbes medicamentosas sdo cada vez mais frequentes, pois existem cada vez
mais farmacos e combinacGes de farmacos e as pessoas estdo cada vez mais

polimedicadas *.

Uma interacdo medicamentosa corresponde a modificagdo do efeito de um farmaco pela
administracdo a priori ou concomitante de outro farmaco. As interacdes

medicamentosas podem ser classificadas como farmacocinéticas ou farmacodinamicas
5
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As interacdes farmacodinamicas correspondem as interacdes em que um determinado
farmaco causa uma alteracdo na relacdo dose/resposta de outro farmaco quando
administrados em simultdineo °®. Quando dois farmacos sdo administrados
simultaneamente, a resposta produzida pode ser classificada em: aditiva (0 efeito
combinado dos dois farmacos € igual a soma do efeito de cada um quando administrado
sozinho), sinergistica (o efeito combinado dos dois farmacos é muito superior a soma do
efeito de cada um quando administrado sozinho), ou antagonistica (os farmacos véo
interferir com o efeito um do outro, ou deixa de ser observado qualquer efeito) . Para
além da classificacdo em relacdo a resposta produzida, as interaces farmacodinamicas
também podem ser definidas consoante o local onde ocorre a interacdo, se ocorrem ao

nivel do recetor ou local de ac&o do farmaco, ou se ao nivel do sistema fisiolégico °.

As interacGes farmacocinéticas ocorrem quando um farmaco afeta a disposicdo no
organismo de outro farmaco e podem ocorrer ao nivel da absorcdo, distribuicéo,
metabolismo ou excre¢do; as interagdes farmacocinéticas mais importantes acontecem
ao nivel do metabolismo do farmaco ou ao nivel da ligag&o as proteinas *°. O estudo da
absorcdo, da distribuicdo, do metabolismo e da excre¢do do farmaco permite calcular
alguns parametros farmacocinéticos importantes (descritos em seguida) para
caracterizar eventuais interacdes. A area sob a curva (“area under the plasma drug
concentration-time curve” — AUC) é um parametro que reflete exposicdo total do
organismo a um farmaco; é inversamente proporcional a eliminacdo do farmaco, ou
seja, quanto maior a eliminacdo, menor o tempo que o farmaco estd em circulacéo e
menor a exposic¢do do organismo ao farmaco. A biodisponibilidade corresponde a fracéo
da dose de farmaco administrada que é absorvida e chega a circulagdo sistemica na
forma livre. A eliminagdo (“clearance”) de um farmaco corresponde a taxa de excregdo
dividida pela concentragdo plasmatica; reflete a eliminacéo do farmaco por, geralmente,
metabolismo hepatico ou excrecdo renal. O tempo de semivida de um farmaco
corresponde ao tempo que passa até que a concentracdo plasmatica ou quantidade de

farmaco no organismo seja reduzida a metade °.

Este trabalho visa abordar as interagbes mais frequentes entre 0s contracetivos
hormonais femininos e outras classes farmacoldgicas, focando-se, principalmente, nas

interacdes farmacocinéticas.
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2. Aparelho sexual e reprodutor feminino

2.1. Anatomia feminina

A genitalia interna feminina, composta pelos ovarios e sistema de ductos, esta
localizada na cavidade pélvica. O sistema de ductos, integrando os tubos uterinos, o
Utero e vagina, tem como principais funcGes transportar e assegurar as necessidades das
células reprodutivas e de um feto em desenvolvimento. Os érgdos externos femininos

s3o referidos como a genitalia externa °.

Os ovarios — gonadas femininas — sdo 0s principais 6rgaos de reproducdo de uma
mulher (figura 2.1).

. Trompas

Fundo do (tero

Ligamento redondo

Perimétrio
$er0s0) —_ Cavidade do Utero
Miométrio (Muscutar)

Orificio intemo do colo uterino
Endométrio

\Mucosa) —. Cérvix ou colo uterino

Canal cervical

Orificio externo do colo utenino

Vagina

Figura 2.1 — Orgéos reprodutivos internos femininos (visdo posterior). Adaptado de .

Os ovarios sdo responsaveis pela producdo dos gametas femininos e das hormonas
estrogenio e progesterona; os estrogénios incluem o estradiol (estrogénio mais
abundante e principal responsavel pelos efeitos estrogénicos nos humanos), o estriol e a

estrona.

O ovério contém um cortex exterior, que alberga os gadmetas em formacgdo, e uma
medula interior, onde se localizam os vasos sanguineos maiores e nervos. E possivel
encontrar no tecido conjuntivo altamente vascularizado do coOrtex ovariano pequenas

estruturas chamadas foliculos ovarianos. Cada foliculo contém um ovo imaturo — oécito
9
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O utero (figura 2.1) é um o6rgao localizado na pélvis que recebe, retém e nutre um 6vulo

fertilizado. A maior porcéo do Utero é chamada de corpo; a regido arredondada superior

a entrada dos tubos uterinos corresponde ao fundo. O cérvix, ou colo do Utero, é uma

regido estreita que liga o Utero a vagina; a mucosa do canal cervical (cavidade do

cérvix) contém glandulas cervicais que segregam um muco que preenche o canal

cervical e a porgdo vaginal do cérvix, supostamente para bloguear a propagacdo de

bactérias da vagina para o Utero e a entrada de esperma em qualquer altura que ndo a

meio do ciclo menstrual °.

2.2. Ciclo menstrual

O ciclo menstrual de uma mulher tem trés fases: folicular, ovulacéo e lGtea. Este ciclo é

influenciado pelas relagcbes hormonais entre o hipotalamo, a hipdfise anterior e os

ovarios. Em resposta a estimulacao por adrenalina e noradrenalina, o hipotalamo liberta

a hormona libertadora de gonadotrofina (gonadotropin-releasing hormone — GnRH),

que, por sua vez, estimula a libertacdo de gonadotrofinas, hormona foliculo-estimulante

(follicle-stimutaling hormone — FSH) e hormona luteinizante (luteinizing hormone —

LH) pela hipéfise anterior .

Miveis pituitarios de
gonadotropina

Miveis hormonais
nos ovarios

Crescimento
(tero

endometrial do

Figura 2.2 — Eventos de um ciclo menstrual de 28 dias. Adaptado de **.
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O primeiro dia do ciclo menstrual marca o inicio da fase folicular, com um aumento dos
niveis de FSH e do crescimento e desenvolvimento de foliculos, como ilustrado na
figura 2.2. Entre os dias 5 e 7 do ciclo, um dos foliculos predomina sobre os restantes e
liberta estradiol e inibina, o que vai causar um feedback negativo na secre¢do de GnRH
pelo hipotalamos e FSH pela hipofise anterior; isto vai resultar na atresia dos restantes

foliculos *.

Para que o foliculo dominante sobreviva e possa mais tarde libertar o o6cito necessita de
receber uma estimulacdo constante por FSH, permitindo o seu crescimento, 0
desenvolvimento de mais recetores para FSH e LH e a sintese de estradiol, progesterona
e androgénio. O estradiol cessa o fluxo menstrual do ciclo anterior através do
engrossamento do revestimento endometrial do Utero para o preparar para a implantacao
embridnica. A hormona FSH, por sua vez, regula a enzima aromatase que converte 0s
androgénios em estrogénios no foliculo; a acumulacdo de androgénios (devido a
estimulagdo continua por FSH e a deficiéncias na enzima aromatase) resulta na morte
do foliculo. O estrogénio é responsavel pela producdo de um muco cervical aguado e

fino que permitira o transporte do sémen durante a fertilizacao .

Sensivelmente a meio do ciclo menstrual ocorre um pico dos niveis da hormona LH
(figura 2.2); este pico de concentracgdo, que ocorre cerca de 28 a 32 horas antes da rutura
do foliculo, é o melhor indicador clinico da ovulacdo. O pico de LH, resultante dos
elevados niveis de estradiol, estimula as fases finais da maturacdo folicular e rutura do
foliculo com libertacdo do odcito — ovulacdo. Apds este evento, o odcito libertado segue
até as trompas de Falopio, onde pode ser fertilizado e posteriormente transportado para

o (tero para a implantacdo embriénica **.

Apos a libertacdo do odcito, o foliculo luteinizado transforma-se no corpo lateo, que
sintetiza androgénio, estrogénio e progesterona. Esta Ultima ajuda a manter o
revestimento endometrial, o qual mantém o embrido implantado, garantindo a gravidez;
a progesterona também inibe a libertacdo de GnRH e gonadotrofinas, prevenindo a
formacéo de novos foliculos. Caso ndo ocorra fertilizacdo ou implantacéo, o corpo luteo
degenera e a producdo de progesterona diminui. A medida que a concentracio de
progesterona diminui, ocorre o derramamento endometrial (menstruacdo) e da-se o
inicio de um novo ciclo menstrual. No final da fase lutea os niveis de estrogenio e
progesterona sdo baixos e o0s niveis de FSH comecam a aumentar, resultando no

recrutamento folicular para o préximo ciclo **.
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3. Métodos contracetivos hormonais

3.1. Contracecdo feminina

Os contracetivos hormonais combinados (CHC) contém uma combinacao de estrogénio
e progestagénio ou sdo compostos unicamente por progestagénios. Os estrogénios
sintéticos encontrados nos contracetivos hormonais disponiveis sdo o etinilestradiol
(EE) e mestranol; este ultimo necessita de ser convertido no metabolito
farmacologicamente ativo (etinilestradiol) no figado e estima-se que seja 50% menos
potente que o EE. Os progestagénios utilizados nos contracetivos hormonais incluem o
desogestrel e o seu metabolito ativo (etonogestrel), drospirenona, diacetato de etinodiol,
norgestimato e o seu metabolito ativo (norelgestromina), noretisterona, acetato de
noretisterona, noretinodrel, norgestrel e o seu metabolito ativo (levonorgestrel) e acetato

de medroxiprogesterona, entre outros **.

Estdo disponiveis no mercado, desde os anos 60, preparacdes de contracetivos orais,
mas atualmente as opcdes incluem adesivos transdérmicos, anéis vaginais contracetivos,

implantes e injetaveis & base de progestagénios e dispositivos intrauterinos .

3.1.1. Contracetivos orais

Os contracetivos orais (CO) sdo vastamente utilizados mundialmente e, desde a sua
introducao nos anos 60, providenciam um método de controlo de gravidez seguro, fiavel

e econémico. Quando usados corretamente, a sua eficacia atinge os 99% ®1*2,

A maior parte dos COs contém um estrogénio e um progestagénio. Os estrogénios
sintéticos mais usados, etinilestradiol (EE) e mestranol, inibem a ovulagéo, enquanto os
progestagénios (compostos derivados da 19-nortestosterona) suprimem a secrecdo de

LH, criando assim um ambiente hostil para os espermatozoides 2.

Os COs monofasicos contém quantidades fixas de estrogénios e progestagénios em cada
comprimido e sdo administrados durante 21 dias seguidos, com uma pausa de 7 dias
sem tomar qualquer comprimido ou com administracdo de placebos. As preparacoes
bifasicas e trifasicas consistem em dois ou trés comprimidos que contém quantidades
varidveis de estrogénio e progestagénio para o ciclo de 21 dias, com a pausa de 7 dias.
Este método reduz a concentracdo de esteroides administrados e aproxima a razao

estrogénios/progestagénios daquela que naturalmente ocorre durante o ciclo menstrual
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611 Existem também preparacdes de COs com um maior nimero de comprimidos
ingeridos por ciclo; passa de um ciclo de 21 dias para 84 dias, com uma pausa de 7 dias,

resultando em apenas 4 ciclos menstruais por ano **.

As primeiras geracGes de COs continham mestranol, que foi posteriormente substituido
por 150 ug de EE; as doses deste estrogénio sintético foram constantemente reduzidas e
existe atualmente uma tendéncia para desenvolver COs com menor carga estrogénica a
fim de reduzir os efeitos secundarios relacionados com estrogénios (naduseas, cefaleias,
dismenorreia, ganho de peso, entre outros). A maior parte dos COs contém entre 35 g
e 50 ug de estrogénio, geralmente EE; os COs de baixa dose estrogénica contém 20 ug
de EE e apenas uma pequena minoria de preparacdes contém mestranol *2. As doses
baixas de EE levam a uma diminuicéo significativa da ocorréncia de trombose venosa e

do risco cardiovascular **.

A maior parte dos progestagénios usados nas preparacdes de primeira e segunda geracao
de COs estava relacionada com a testosterona; sdo os derivados da 19-nortestosterona
que, por possuirem efeitos androgénicos indesejaveis (acne, oleosidade e crescimento
capilar) levaram ao desenvolvimento de novos compostos 2. Os COs de terceira geracdo
contém novos progestagénios (desogestrel, drospirenona, gestodeno e norgestimato);
estes potentes agentes progestacionais ndo tém efeito estrogénico e sdo menos
androgénicos que 0s seus predecessores (comparacao efetuada com o progestagénio
levonorgestrel — LNG) *2. Todavia, quando comparados com o LNG, ndo tém uma boa
combinacdo com o EE e ndo apresentam um perfil de seguranca maior. Por esta razéo,
iniciou-se a substituicdo do estrogénio sintético EE por estrogénios naturais — estradiol e
valerato de estradiol (E2V). Uma preparacdo de E2V com dienogest demonstrou
resultados favoraveis em estudos de homeostase e metabolismo, e na Europa foi
aprovada uma preparacdo de estradiol e acetato de nomegestrol, com um perfil

metabdlico favoravel 2.

Em 1960 foram também introduzidas no mercado as “minipilulas”, preparacdes
somente a base de progestagénios administradas todos os dias do ciclo menstrual,
durante 28 dias, aproximadamente & mesma hora para exercerem eficazmente o seu
efeito contracetivo. Existe a possibilidade de este tipo de preparacdo falhar a inibi¢do da
ovulagdo, podendo dar origem a uma gravidez ectopica, isto é, uma gravidez cujo 6vulo

ndo e implementado no Utero, mas sim nos ovarios, abdomen ou colo do Utero, com
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elevadas probabilidades de implantar nas trompas de Falopio. Este tipo de contracetivo

é geralmente menos eficaz que os COs combinados **.

Atualmente existem no mercado diversas formulagcbes de contracetivos orais

combinados, como se pode verificar pelo quadro 3.1.

Quadro 3.1 — Contracetivos orais combinados disponiveis no mercado *.

Contracetivos orais combinados

Estrogénio Progestagénio
Etinilestradiol Ciproterona

Cloromadinona
Desogestrel
Dienogest
Drospirenona
Gestodeno
Levonorgestrel

Valerato de estradiol Dienogest

3.1.1.1. Novas moléculas usadas na contracecéo oral

Como referido anteriormente, existe uma nova tendéncia para substituir o tipo de
estrogénios presente nos COs, sendo desenvolvidas preparacdes contendo estrogénios
naturais como o 17p-estradiol, estetrol e valerato de estradiol (E2V). Os progestagénios
utilizados também tém sofrido evolugdes; foi demonstrado que antagonistas da
progesterona, moduladores dos recetores de progesterona e ligandos ao recetor da
progesterona sdo eficazes no blogqueio da ovulacdo e na prevencdo da rutura do foliculo
2.

Em Maio de 2010, a FDA aprovou a comercializagéo pela Bayer de um CO combinado
contendo E2V e dienogest. O E2V é um pro-farmaco do estrogénio natural 17(3-
estradiol, sendo rapidamente hidrolisado a estradiol ap6s administracdo oral, e o
dienogest & um derivado da 19-nortestosterona com forte atividade progestagénica in
vivo; este progestagénio tem atividade antiandrogénica e ndo tem afinidade por
recetores de estrogénio. Este CO exerce a sua agdo anticoncecional através da inibigdo
da ovulacdo e da criacdo de condicOes desfavoraveis a fertilizacdo e implantagédo
(espessamento do muco cervical, diminuicdo da penetracdo dos espermatozoides e

alteracdes endometriais) **.
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3.1.2. Contracetivos transdérmicos

Os sistemas transdérmicos mantém um fluxo continuo de administracdo de farmaco,
promovendo a absorcdo pela pele e a manutencdo de niveis plasmaticos constantes,
evitando os altos e baixos de concentracdo de farmaco observados com o sistema
entérico. Com este sistema também se evita a perda de biodisponibilidade causada pelo
efeito de primeira passagem hepética e pela degradacdo enzimética no trato
gastrointestinal. Devido a continua administragdo de farmaco, os contracetivos
transdérmicos tém uma menor incidéncia de efeitos adversos sistémicos, quando
comparados com os CO, muito possivelmente devido a auséncia de picos plasmaticos
de farmaco. A excecdo de reacbes de hipersensibilidade no local de aplicagdo do
adesivo, e que na maior parte das mulheres é bem tolerado, as reacfes adversas mais

frequentes incluem cefaleias, nauseas e dismenorreia *°.

O primeiro sistema contracetivo hormonal transdérmico disponivel no mercado foi
aprovado pela FDA em 2001 e consiste num sistema de matriz que contém 0,75 mg de
EE e 6 mg de norelgestromina, o metabolito farmacologicamente ativo do norgestimato
— Ortho Evra®. O adesivo é colocado no abdémen, nadegas ou parte superior do tronco
ou braco durante trés semanas, com libertacdo e manutencdo dos niveis de estrogénio e

progestagénio, e a quarta semana decorre sem o adesivo '*°

. A administracdo
transdérmica de norelgestromina e EE evita a degradacdo enzimatica e o efeito de

primeira passagem que decorre na administrac&o oral do contracetivo .

Este método é tdo eficaz quanto os CO em mulheres de baixo peso; existem estudos que
demonstram a perda do efeito contracetivo em mulheres que pesam mais de 90kg. O
fabricante avisa que as mulheres aderentes a este método estdo expostas a uma
concentracdo de 60% superior de estrogénio que aquelas que adotaram o método oral de
ingestdo de 35 pg de EE, devido a auséncia de metabolismo hepéatico de primeira

passagem com o sistema transdérmico .

3.1.2.1. Novos sistemas transdérmicos

Tém sido desenvolvidos sistemas transdérmicos com outros progestagénios, tais como
LNG, gestodeno (GES) ou Nestorone® (NES). Estes progestagénios tém uma acéo
antiovulatéria potente e, em doses baixas, podem ser ativos em sistemas transdérmicos,

geralmente em combinacdo com um estrogénio; para sistemas transdérmicos com LNG
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ou GES, o estrogénio preferivel é o EE devido a sua capacidade de contrabalancar a

androgenicidade dos progestagénios °.

Existem alguns sistemas em desenvolvimento, tais como um adesivo contento 1,9 mg
de GES e 0,9 mg de EE, ou um adesivo em fase Il de um ensaio clinico contendo
apenas LNG; este adesivo contracetivo teria a vantagem de ser indicado para mulheres
com dificuldade de aderéncia a métodos contracetivos, intolerantes a estrogénios e/ou a

amamentar 2.

O progestagénio ndo-androgénico derivado da 19-nortestosterona, NES, tem sido alvo
de investigacdo para ser incluido num sistema transdérmico em forma de gel. Este
progestagénio ndo é ativo quando administrado oralmente e verificou-se que uma dose

6

de 1,2 mg/dia inibe a ovulacdo em 83% dos casos no estudo realizado *°, e que a

ovulacdo. Outra formulacdo também no inicio de estudos farmacocinéticos consiste

num spray de aplicagdo topica de NES com um estrogénio (EE ou estradiol) 2.

3.1.3. Anel vaginal

A falta de aderéncia por parte das mulheres aos CO levou ao desenvolvimento de outros
sistemas contracetivos. A contracecdo hormonal vaginal € um método com um produto
disponivel no mercado desde 2001. O NuvaRing® ou o Circlet® é um anel vaginal
flexivel, com 54 mm de didmetro e 4 mm de espessura. O anel exterior € composto por
um co-polimero que contém cristais de etonogestrel (ENG), o metabolito ativo de
desogestrel, e EE. O anel contém esteroides suficientes para manter concentragdes
plasmaticas estaveis durante as trés semanas do ciclo, libertando 15 pg/dia de EE e 120
ng/dia de ENG, seguindo-se uma semana de pausa >***”. O controlo do ciclo menstrual
com o anel vaginal é tdo bom ou melhor que com os CO, com uma baixa incidéncia de

efeitos adversos.

A contracecdo hormonal vaginal tem como base a rapida absor¢do das hormonas pelo
epitélio vaginal para a circulagdo sanguinea, alcancando rapidamente o estado

estacionario, prevenindo o desenvolvimento folicular e a ovulacéo %

Silvana Martins, 2013 Pagina 24



INTERACOES MEDICAMENTOSAS ENVOLVENDO CONTRACETIVOS HORMONAIS

3.1.3.1. Outros métodos de contracecdo hormonal vaginal em

desenvolvimento

Tém sido estudados anéis vaginais contendo outros progestagénios, como o NES. Um
anel em estudo clinico (fase I11) liberta 150 pg/dia de NES e 15 pg/dia de EE durante
trés semanas, com pausa de uma semana; um outro anel em fase Il contém NES com
estradiol 2. O NES n#o se liga a recetores androgénicos ou estrogénicos, podendo

minimizar alguns efeitos adversos *'.

Um outro anel vaginal comercializado na América Latina contém apenas progesterona;
este anel foi desenvolvido para libertar cerca de 10 mg/dia de progesterona e pode ser

usado durante trés meses. E especialmente indicado para mulheres a amamentar %7

A administracdo de acetato de ulipristal através do epitélio vaginal leva a uma inibicao

de 90% da ovulagdo; este sistema também se encontra em fase de ensaio clinico 2.

3.1.4. Contracetivos de longa duragéo

Quando administradas sob a forma de injetaveis ou implantes, as hormonas esteroides
providenciam uma contrace¢do a longo prazo, com taxas de sucesso idénticas as da

esterilizacdo feminina **.

Os progestagénios sdo 0s compostos de eleicdo, pois a exposicao a este tipo de farmaco
bloqueia os picos de LH, prevenindo a ovulacdo; no entanto, se ocorrer ovulagédo, 0s
progestagénios irdo reduzir a mobilidade do ovo nas trompas de Falopio. Mesmo que
ocorra fertilizacdo, o0s progestagénios reduzem o endométrio, diminuindo a
probabilidade de implantacdo. Outra forma de impedir a fertilizagdo corresponde a acéo
dos progestagénios sobre 0 muco cervical, engrossando-o, produzindo uma barreira

contra os espermatozoides **.

3.1.4.1. Progestagénios injetaveis

Os contracetivos injetaveis a base de progestagénios disponiveis no mercado incluem o
acetato de medroxiprogesterona injetadvel (DMPA) e enantato de noretisterona (NET-
EN) 2,11
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O DMPA é estruturalmente semelhante a progesterona e existem duas formulagdes com
este progestagénio: DMPA 150 mg (Depo-Provera®) e DMPA 104 mg (Depo-SubQ
Provera® 104). O segundo é injetado subcutaneamente no abdémen ou coxa da perna,
enquanto o primeiro € administrado por injecdo intramuscular no musculo gluteo ou
deltoide, cinco dias depois da menstruacdo, e a ovulacdo € inibida durante trés meses.
Quando usado corretamente, a injecdo de DMPA providencia um nivel de contracecdo
de 99% . Uma revisdo Cochrane entre os injetaveis de DMPA e NET-EN (150 mg a
cada trés meses e 200 mg a cada dois meses, respetivamente) mostrou que ambos 0s
injetaveis sdo eficazes, e que existe um aumento do efeito adverso amenorreia nas

mulheres que recebem DMPA 2.

3.1.4.2. Implantes subdérmicos de progestagénios

Atualmente, o melhor implante contracetivo disponivel no mercado corresponde ao
Implanon®, um implante de 4 cm que contém 68 mg de etonogestrel (ENG). Este
implante é colocado, com a ajuda de um aplicador, debaixo da pele no brago. O
progestagénio inibe a ovulacdo em 97% dos casos; o implante, desenhado para um
periodo de utilizacdo de trés anos, liberta 60 pg/dia de ENG durante o primeiro més,

diminuindo para uma dose diaria de 30 pg durante o restante perfodo ***.

3.1.4.2.1. Outros implantes em desenvolvimento

Tem sido estudada a possibilidade de desenvolver um implante de NES; este
progestagénio tem a vantagem de poder ser utilizado no periodo pds-parto visto ndo ser
ativo oralmente, e caso a crianga ingira o progestagénio a partir do leite materno néo
havera risco de intoxicacdo. Em mulheres que ndo estejam a amamentar, este implante
n&o é téo eficaz 2.

Outro implante em desenvolvimento e com boas taxas de contracegédo corresponde a um

implante de acetato de nomegestrol 2.

3.1.5. Dispositivos intrauterinos

Os dispositivos intrauterinos (DIU) sdo pequenos objetos em forma de “T” que sdo

inseridos no Utero; os DIU (de cobre e de levonorgestrel) provocam uma inflamacéo no
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utero e aumentam a producdo de prostaglandinas, resultando na supressdo do

endométrio, com uma eficacia contracecional de 99% 2.

O dispositivo de levonorgestrel contém 52 mg de LNG; a taxa inicial de libertacdo do
progestagénio é de 20 pg/dia e decorre apés a insercdo, diminuindo gradualmente para
10 pg/dia apés cinco anos de utilizacdo >**8. A sua principal acéo anticoncecional
deriva do efeito local que 0 LNG provoca: espessamento do muco cervical, inibicdo da
mobilidade e funcdo dos espermatozoides dentro do Utero e das trompas de Falopio,
inducdo da expressao de glicodelina A (proteina que inibe a ligacdo dos

espermatozoides ao ovo) e supressdo do crescimento endometrial 2.

3.1.6. Contracecao de emergéncia

A contracecdo de emergéncia € o unico método contracetivo desenhado para prevenir a
gravidez apés a relacdo sexual. O tipo de farmacos usados na contracecdo de
emergéncia inclui elevadas doses de progestagenios e estrogénios ou somente de

progestagénios #*°.

A FDA aprovou as seguintes preparacdes para serem usadas em contracecdo de
emergéncia: regime terapéutico de 1,5 mg de levonorgestrel (LNG); combinacbes de
100 pg de EE com 0,5 mg de LNG; 120 pg de EE com 0,5 mg ou 0,6 mg de LNG; e
preparacfes de 30 mg de acetato de ulipristal. O método de 1,5 mg de LNG é
atualmente a contracecdo de emergéncia preferencial devido ao perfil de efeitos

adversos e eficacia >*°.

Independentemente do método de escolha, a contracecdo de emergéncia apenas € eficaz
se aplicada até 72 horas ap6s a relacdo sexual desprotegida °. Essencialmente, a
contracecdo de emergéncia inibe a ovulacdo, interrompe o desenvolvimento folicular e
interfere com a maturacdo do corpo luteo. Os efeitos adversos mais comuns incluem

néuseas, vomitos e menstruagdo irregular >*°.
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3.2. Contracecdo masculina
3.2.1. Controlo endocrino da funcgao testicular

O mecanismo hormonal que influencia o sistema reprodutor masculino envolve o
hipotdlamo, a hipdfise e os testiculos. A GnRH € libertada pelos neurénios no
hipotdlamo e estimula a hipofise anterior a produzir as gonadotrofinas LH e FSH que,
por sua vez, desempenham um papel importante na estimulacdo da espermatogénese e
na secrecdo de testosterona ®?°. A LH é a principal hormona estimuladora da secrecéo
da testosterona nos homens, que também pode ser potenciada pela FSH; a testosterona

vai inibir diretamente a secrecdo de LH através de um feedback negativo °.

A testosterona é produzida nas células de Leydig presentes na zona exterior dos tibulos
seminiferos nos testiculos, sendo depois transportada para as células de Sertoli (que
contém recetores FSH e de androgénios), onde é convertida em dihidrotestosterona
(DHT) e estrogénio. O estradiol e a DHT sdo as hormonas que promovem o processo de

formacéo dos espermatozoides °.

Pode-se concluir que a espermatogénese € estimulada pela FSH, LH e GnRH (figura
3.1).

> Hipotilamo

=

> | Hipéfise anterior

LH FSH
+ *

DHT Testiculos
A Células Leydis ;; Céhlas Sertoli
— Lestosterona 4= Testosterona Espermatogeénese
[T
. Espermatozoides
W Estradiol
Efeitos Fertilidade
androgénicos

Figura 3.1 — Mecanismo endécrino que controla a funco testicular. Adaptado de 2.
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3.2.2. Principios da contrace¢cdo hormonal masculina

Nos inicios dos anos 70, diversas organizac¢Ges iniciaram investigaces na area da
contracecdo hormonal masculina. O objetivo da contrace¢cdo hormonal masculina
consiste na supressdao da espermatogénese e na reducdo da concentracdo de
espermatozoides até ser atingido o estado de azoospermia (auséncia de espermatozoides
no ejaculado), ou pelo menos até se obter uma concentragdo baixa o suficiente para ser
considerada anticoncecional (concentragéo inferior a um milh&o de espermatozoides por

mililitro de ejaculado, segundo a Organizagdo Mundial de Satide — OMS) *%.

E impossivel interromper a espermatogénese por métodos hormonais sem inibir a
producdo de androgenios; a inibicdo da FSH leva a reducdo da concentracdo de
espermatozoides, mas ndo leva a azoospermia, e a inibicdo concomitante da FSH e da
LH, apesar de poder originar azoospermia, origina sintomas de deficiéncia de
androgénios.** Para se obter uma oligozoospermia (concentracdo de espermatozoides
abaixo do valor de referéncia) ou azoospermia com efeito contracetivo, € necessario
reduzir os niveis intratesticulares de testosterona (desregulando a espermatogénese),
suprimir também a secrecdo de LH e FSH, e substituir a testosterona periférica para
manter a androgenicidade %, Adicionalmente, outro grande objetivo consiste na
reversibilidade da contracecdo, ou seja, a concentragdo de espermatozoides deve
regressar a um minimo de 20 milhées/mL ap6s o término do tratamento para que a

fertilidade volte ao normal »%.,

Os estudos clinicos de eficacia realizados demonstraram que, quando a concentracao de
espermatozoides estd abaixo de 1 a 5 milhGes/mL, a eficacia do contracetivo hormonal
masculino é de, aproximadamente, 95%.?*% Os estudos também reportam uma baixa

incidéncia de efeitos adversos (acne, aumento de peso, aumento no hematécrito) 2.

3.2.3. Formulacgbes contendo apenas androgénios

A primeira vista, a testosterona seria o esteroide de escolha por inibir a libertacdo das
gonadotrofinas e, simultaneamente, manter a androgenicidade; no entanto, a
testosterona causa azoospermia em apenas dois tercos dos homens caucasianos 2.
Vérios estudos clinicos testaram a eficAcia de diversas formulagdes contendo

testosterona.

Silvana Martins, 2013 Pagina 29



INTERACOES MEDICAMENTOSAS ENVOLVENDO CONTRACETIVOS HORMONAIS

3.2.3.1. Enantato de testosterona

No primeiro estudo de eficcia promovido pela OMS foram administrados, por via
intramuscular, 200 mg de enantato de testosterona, uma testosterona de longa duracao.
A azoospermia foi alcancada ao fim de seis meses em 70% dos homens, que seguiram
para a fase de eficacia durante um ano adicional; os casais ndo usaram qualquer método
contracetivo adicional e apenas foi registada uma gravidez. Num segundo estudo de
eficacia observou-se que, nos homens com concentragdes de espermatozoides inferiores
a 3 milhdes/mL, a eficacia do enantanto de testosterona era superior a eficacia dos
preservativos; ndo foram registados casos de gravidez nos casais onde se observou

azoospermia 142,

3.2.3.2. Buciclato de testosterona

Esta testosterona injetavel de longa duracdo parecia ser promissora para a contracecao
hormonal masculina; tem um tempo de semivida maior que o enantanto de testosterona
(29,5 dias versus 24 dias, respetivamente) e, num estudo, trés de oito voluntarios
alcancaram a azoospermia ap6s uma Unica inje¢cdo de 1200 mg de buciclato de
testosterona. No entanto, mais nenhum estudo foi realizado e a indudstria farmacéutica

nio demonstrou interesse 4%,

3.2.3.3. Undecanoato de testosterona

O undecanoato de testosterona (UT) foi inicialmente estudado na Europa como uma
preparacdo de administracdo oral, mas estudos realizados na China utilizando injec6es
de UT, com dleo de ch& de arvore como veiculo, demonstraram melhor eficacia em
alcancar o estado de azoospermia (0S europeus conseguiram, posteriormente, aumentar

o tempo de semivida da formulac&o usando 6leo de ricino) 4.

Os estudos realizados na China, em que os voluntarios recebiam injecdes de UT a cada
quatro semanas, demonstraram uma eficacia contracetiva de 95% a 96,7%. Num estudo,
os voluntérios foram divididos em grupos e receberam inje¢Ges de 500 mg ou 1000 mg
de UT; embora nem todos os homens que receberam a dose de 1000 mg tenham
alcancado a azoospermia, 0s que a alcancaram foram mais rdpidos a chegar a este

estado que o grupo que recebeu a dose de 500 mg. Noutro estudo, os participantes
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receberam uma dose inicial de 1000 mg, seguida de doses mensais de 500 mg; de 898

participantes masculinos, apenas foram registadas nove gravidezes *?+2*%,

Num estudo com 14 caucasianos, injecdes de 1000 mg de UT em 6éleo de ricino foram

administradas com intervalos de seis horas; 8 dos 14 homens alcancaram a azoospermia
21,23

3.2.3.4. 19-Nortestosterona

O éster da 19-nortestosterona € tdo eficaz quanto o enantato de testosterona, com a
vantagem de ter um intervalo de trés semanas entre injecGes. No entanto, ndo existem

estudos suficientes relativamente a efeitos adversos a longo prazo .

3.2.3.5. 17a-Metil-19-Nortestosterona (MENT)

De forma a evitar os efeitos que os androgénios possam ter na prostata, foi desenvolvido
0 MENT, um modelador seletivo de recetor de androgénios. Quando administrado em
animais, este androgénio sintético é cerca de dez vezes mais potente a inibir a libertagcdo
de gonadotrofinas que a testosterona e, como ¢ resistente a So-redutase, os seus efeitos

na prostata sdo minimos 2222,

O MENT, sob a forma de implante, leva a azoospermia em cerca de 73% dos

125 Um estudo realizado com 35 homens recrutados na Alemanha,

utilizadores
Republica Dominicana e no Chile, demonstrou que os implantes com libertacdo diaria
de 240 a 340 mg de MENT, durante um periodo de um ano, sdo capazes de manter uma
libertacdo constante e niveis plasmaticos de MENT adequados a inibicdo da libertacéo
de gonadotrofinas e & supressio da espermatogénese 2°. No entanto, apenas dois tercos
atingiram azoospermia, levando a necessidade de combinar o androgénio com outro

farmaco antigonadotrépico 2+%°.

3.2.4. Formulac6es contendo androgénios e progestagenios
3.2.4.1. Acetato de medroxiprogesterona (DMPA)

Quando é administrado em combinacdo com testosterona, 19-nortestosterona ou

enantato de testosterona, 0 DMPA ¢é capaz de induzir azoospermia em 60% a 90% dos
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participantes, e induz oligozoospermia nos restantes 2. Num estudo australiano, 53 de
55 voluntérios alcancaram a azoospermia e ndo foi registada nenhuma gravidez na fase
de eficacia que durou um ano ?*. No entanto, as injecBes de DMPA tém a desvantagem

de demora na reversibilidade apés o término do tratamento .

Um outro estudo foi realizado para determinar se um dos componentes pode ser
autoadministrado; desta forma, combinaram-se as injecOes trimestrais de 300 mg de
DMPA com um gel transdérmico contendo testosterona. Os resultados de eficacia séo

comparaveis aqueles das injecdes de DMPA com testosterona injetavel 2.

3.2.4.2. Levonorgestrel

Quando administrado oralmente, o LNG € capaz de aumentar a eficacia da testosterona.
A administracdo oral de 500 pg/dia de LNG aumenta, ligeiramente, a eficacia de 100
mg/semana de enantato de testosterona administrado por via intramuscular %%, Num
estudo em que voluntérios chineses receberam 250 pg/dia de LNG e 1000 mg de UT na
primeira semana, seguindo-se injecdes de 500 mg nas semanas 6 e 12, observou-se que

o LNG aumentou a eficacia do UT 2%,

Os implantes de LNG, que libertam 160 pg/dia de farmaco, em associa¢cdo com enantato
de testosterona, sdo mais eficazes que a administragdo oral de 125 pg/dia de LNG em

associagdo com adesivos de testosterona 3%

. Quando os implantes de LNG sdo
associados com testosterona pura, o efeito aditivo contracetivo do LNG é observado
somente nos homens caucasianos; nos homens chineses, a taxa de eficacia desta

combinacéo é semelhante & da administragdo de testosterona sozinha .

3.2.4.3. Noretisterona

O enantato de noretisterona (NET-EN) e o UT podem ser dissolvidos em éleo de ricino
e administrados por via intramuscular *; a azoospermia foi obtida em 13 de 14 homens
que receberam, a cada seis semanas, uma injecdo combinada de 200 mg de NET-EN e
1000 mg de UT 2%, O efeito mantém-se se o intervalo entre injecdes for de oito semanas

212 ou se o UT for combinado com acetato de noretisterona administrado per os .
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3.2.4.4. Acetato de ciproterona

A ciproterona ¢ um potente progestagénio com atividade antiandrogénica; quando
administrada por via oral, concomitante a uma injecdo de enantato de testosterona, a
espermatogénese é eficazmente suprimida #?*. Ndo foram realizados mais estudos com

este progestagénio por néo ser comercializado nos EUA %,

3.2.4.5. Desogestrel e etonogestrel

Os diferentes ensaios clinicos realizados com a associacdo de desogestrel e testosterona
revelam resultados distintos; enquanto nuns ensaios se observou uma taxa de
azoospermia de 75% a 100% dos participantes, noutros ndo se observou azoospermia.
Isto deve-se, muito provavelmente, ao facto do desogestrel ser rapidamente convertido

no seu metabolito etonogestrel (ENG) .

A combinacdo de implantes de ENG com testosterona pura administrada
subcutaneamente resultou numa elevada taxa de azoospermia, apesar de 0s resultados so

terem aparecido vinte e oito semanas depois

. Quando os implantes sdo combinados
com injecdes de decanoato de testosterona a cada quatro ou seis semanas, ou
combinados com diferentes doses de testosterona, a taxa de azoospermia varia entre
78% a 85% 2°. O Unico estudo patrocinado pela indistria utilizou uma injecio de 750 a
1000 mg de UT a cada dez semanas, em combinacdo com ENG; a concentracdo de
espermatozoides diminuiu abaixo de 1 milhdo/mL em 90% dos homens envolvidos. No
entanto, as empresas envolvidas foram incorporadas noutras que ndo estavam

interessadas na contracegdo masculina %,

3.2.4.6. Nestorone®

Nestorone® (NES) é um progestagénio sem atividade androgénica, estrogénica ou
glucocorticoide. Quando utilizado na contracecdo masculina, acredita-se que o NES
pode inibir a libertacdo de gonadotrofinas sem implicar os recetores de androgénios,
podendo também inibir localmente a producéo de testosterona nos testiculos, com uma

menor taxa de efeitos adversos ’.

Foram realizados alguns estudos para determinar a viabilidade de um método

transdérmico de entrega do androgénio e do progestagénio. Num primeiro estudo, o
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NES foi associado com testosterona num gel que foi administrado durante vinte dias a
um grupo de homens saudaveis; a inibicdo da libertacdo das gonadotrofinas foi
positivamente obtida 2’. Ilani et al. (2012) combinou testosterona e NES num gel de
aplicacdo diaria, para ser aplicado durante um periodo de seis meses. Esta combinacgéo
resultou na reducdo significativa da concentracdo de espermatozoides e dos niveis

plasmaticos de LH e FSH, com um minimo de efeitos adversos %%’

3.2.5. Formulacg@es contendo androgénios e analogos da GnRH

Os agonistas da GnRH sdo inadequados para a contrace¢do hormonal masculina, pois a
supressao da libertagdo de FSH e LH ¢ insuficiente para reduzir significativamente a

concentracéo de espermatozoides 2.

Os antagonistas da GnRH, quando administrados diariamente através de injecOes
subcutaneas, levam a inibicdo eficaz da libertacio de gonadotrofinas e da
espermatogénese, pois inibem competitivamente os recetores hipofisarios de GnRH,
levando a um inicio mais rapido do estado de azoospermia ?*%. Num estudo que
combinou o antagonista Nal-Glu com enantato de testosterona, a azoospermia foi
alcancada em doze semanas e mantida durante outras vinte, somente pela administracédo
de enantato de testosterona. Num outro estudo, a 19-nortestosterona foi combinada com
0 antagonista cetrorelix e a azoospermia foi observada em todos os homens; no entanto,
quando o cetrorelix foi retirado, a concentracdo de espermatozoides no ejaculado
aumentou *. De um total de 47 homens participantes em estudos clinicos com diferentes
antagonistas da GnRH, a azoospermia foi registada em 39 participantes e a

oligozoospermia ocorreu num outro voluntario .

Apesar de os dados observados serem promissores, o desenvolvimento de contracetivos
contendo antagonistas da GnRH foi travado devido & necessidade de injecdes diarias ou

semanais, e devido ao elevado custo das formulacdes existentes >,

3.2.6. Diferencas na resposta as diferentes formulacdes

E possivel observar diferencas étnicas na resposta as formulag@es dos diferentes estudos
efetuados. Estas diferencas podem ter as seguintes explicacoes.
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A populacdo masculina chinesa tem niveis enddgenos de testosterona mais baixos que a
populagdo masculina caucasiana e tém maior sensibilidade ao feedback negativo
exercido pela testosterona no eixo hipotalamo-hipéfise *; assim, respondem melhor as

preparagdes contracetivas contendo testosterona.

A existéncia de um polimorfismo no recetor de androgénios pode influenciar a acdo dos
androgénios; quanto maior o numero de repeti¢des de CAG no recetor, melhor sera a
supressao da espermatogénese, apesar de a inibicdo da libertacdo de gonadotrofinas
poder estar incompleta “*. Foi descrito num estudo com voluntarios chineses que a
probabilidade de atingirem a azoospermia, mesmo com a inibi¢cdo incompleta da
libertacdo de FSH, é maior nos individuos com mais de 22 repeticdes da sequéncia
CAG . A influéncia do polimorfismo no recetor de androgénios na espermatogénese

necessita de investigacdo adicional antes de ser considerado como fator preditivo >,

O presente trabalho ndo se ird focar nas interacbes medicamentosas envolvendo os
contracetivos hormonais masculinos por estes ainda se encontrarem em fase de ensaios

clinicos.
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4. Farmacologia dos contracetivos hormonais

4.1. Estrogénios

Os estrogénios sdo hormonas esteroides com numerosas agdes fisiologicas. O estrogenio
enddgeno mais potente é o 17B-estradiol (E2), seguido da estrona e do estriol. O anel
fendlico A é responsével pela ligacdo seletiva e de elevada afinidade aos recetores de
estrogenio. As substituicdes por grupos etinil na posi¢do C17 potenciam a atividade oral
por inibirem o efeito de primeira passagem no figado °. A figura 4.1 ilustra as férmulas

estruturais de diferentes estrogenios.

Estrogénios esterdides

Derivado R, R, R,

Estradiol —H —H —H

Valeratode —H —H

estradiol ﬁ)

—C(CH,)4CH,4

Etinilestradiol —H —C=CcH —H

Mestranol —CH, —C=CH —H

Sulfato de _ = —0*

estrona SO,H =0

Figura 4.1 — Férmulas estruturais dos estrogénios esteroides. Adaptado de °.

Os estrogénios esteroides derivam da testosterona ou da androstenediona através da
aromatizacdo do anel A, catalisada pela aromatase (CYP19); esta enzima esta
largamente distribuida pelo organismo. Os ovarios sdo a principal fonte do estrogénio
que existe em circulagdo. As gonadotrofinas aumentam a atividade da aromatase; 0s
ovarios contém o tipo I da enzima 17B-hidroxiesteroide desidrogenase, a qual favorece a
producdo de testosterona e estradiol a partir da androstenediona e estrona,
respetivamente. No figado, a isoforma tipo Il oxida o estradiol a estrona, que
posteriormente & convertida a estriol. Estes estrogenios sdo excretados na urina,

juntamente com os seus conjugados sulfatados e glucuronados °.
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Os estrogénios ligam-se extensivamente a proteinas plasmaticas. Os estrogénios
enddgenos ligam-se principalmente a proteina SHBG (sex hormone-binding globulin —
globulina de ligacdo a hormonas sexuais), enquanto o estrogénio sintético EE liga-se
preferencialmente a albumina. Os estrogénios na forma livre distribuem-se rapidamente

e extensivamente devido ao seu tamanho e carécter lipofilico °.

4.1.1. Etinilestradiol

O 17a-etinilestradiol (EE) é um sintético e potente agonista dos recetores de estrogénio
e € 0 componente estrogénico mais utilizado na formulacdo dos CO. O EE pode ser
usado nos CO sob a sua forma final ou pode ser incorporado o seu pré-farmaco,

mestranol, que posteriormente é convertido em EE %,

yeOHCH

CYP2C9
CYPIAL2Z

>

Mestranol Etinilestradiol

Figura 4.2 — Reacéo de conversdo de mestranol em etinilestradiol. Adaptado de 2*%.

O mestranol é um estrogénio sintético que difere do EE por possuir um grupo metoxi na
posicdo 3 do anel A (figura 4.2). A sua atividade bioldgica ocorre apds conversdo em
EE; cerca de metade do mestranol administrado por via oral é metabolizado em EE . O
pro-farmaco mestranol aparece rapidamente em circulagdo, alcangando picos
plasmaticos 1 a 2 horas ap0s administracdo oral; deve entdo ser convertido na sua forma
farmacologicamente ativa através de uma desmetilagdo. Para confirmar quais as
enzimas envolvidas no processo de desmetilacdo de mestranol a EE, Schmider et al.
(1997) realizou um estudo em que administrou, a amostras de figado humano, diversos
inibidores de vérias isoformas dos citocromos P450 provavelmente envolvidos neste
processo metabolico. Concluiram entdo que o mestranol é convertido a EE
principalmente pelo CYP2C9, com uma menor contribuicdo do CYP1A1/2 %,

Atualmente, as formulagfes de CO contendo mestranol estdo em desuso e a maior parte

dos CO contém o composto farmacologicamente ativo — 17a-etinilestradiol (EE). A
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adicdo do grupo 17a-etinil ao composto original 17p3-estradiol origina a sua atividade
farmacologica quando administrado per os. O EE pode ser metabolizado de diversas
formas, sendo que as principais vias metabdlicas sdo a oxidacdo, sulfatacdo e
glucuronidacéo (figura 4.3) %.

. b=
H L;“IJ .

2-0OHEE

CYP3A4

CYP2C9
/ig:
1
2 /bj//\j
HO/E[“:/ Iy
4 &
170-etinilestradiol

SULT1E1
UGT1A1

OH OH

‘/\ig...,: S =t _
P - N -/

) )

Q0" NF T su0” T~
EE 3-0-G EE 3-0-5

Figura 4.3 — Principais vias metabolicas do 17a-etinilestradiol. Legenda: SULT1E1 —
sulfotransferase 1E1; UGT1A1 — UDP-glucuronosiltransferase 1A1. Adaptado de *°

O metabolismo oxidativo do EE tem sido estudado intensivamente e foram identificadas
diversas vias aquando da incubacdo com microssomas hepéticos, tais como:
hidroxilacdo nas posicdes 2-, 4-, 6- e 16a- dos nucleos esteroides (figura 4.3); D-
homoanulacao pelo rearranjo de um grupo etil no anel D e remoc¢do do segundo carbono
sob a forma de COy; e remocdo do grupo etinil *. Nos humanos, a hidroxilaco na
posicdo 2- €, quantitativamente, a mais importante, sendo catalisada por enzimas do
citocromo P450; diversos estudos demonstraram que o CYP3A4 é a principal enzima
envolvida na hidroxilagdo do EE **. Outros estudos, envolvendo anticorpos CYP
imunoinibitérios, revelaram o envolvimento de isoformas dos CYP2C e CYP2E nas
reacOes de hidroxilagdo do EE. Um estudo mais recente recorreu ao uso de anticorpos
inibitdrios e inibidores quimicos e comprovou o envolvimento do CYP3A4, e também
do CYP2C9, na formacdo de 2-hidroxi-etinilestradiol em amostras de microssomas
hepéticos, sendo que as enzimas da familia CYP3A (CYP3A4 e CYP3A5 combinadas)
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contribuem para aproximadamente 67% da hidroxilacdo na posicdo 2- do EE mediada
por citocromos P450 *. Adicionalmente, a reacdo de hidroxilacdo é fortemente inibida
por inibidores seletivos do CYP3AA4, tais como o gestodeno 242, Pode-se ento concluir
que a principal via de oxidacao do EE € a 2-hidroxilacdo, mediada pelo CYP3A (figura
4.3).

A oxidacdo do EE representa uma pequena fracdo do metabolismo total deste
estrogénio. A reacdo de sulfatacdo é reconhecida como a principal via de metabolizacéo
pré-sistémica e hepética do EE (figura 4.3) **3. O metabolito sulfato de etinilestradiol
(EE-Sul) existe em concentracbes um grau de grandeza superior ao EE % A
sulfatacdo do EE pode ocorrer ao nivel da posi¢do 17-O, se bem que a sulfatacdo da
posicdo 3-O € considerada dominante, devido a um impedimento estéreo a posi¢do 17-
O. A reacdo de sulfatacdo é catalisada por sulfotransferases (SULT) altamente expressas
no trato gastrointestinal e no figado ***. O resultado de diversos estudos permite
concluir que a isoforma SULT1E1 tem um papel dominante (superior a 70%) na
sulfatacdo do EE em concentragdes clinicamente relevantes (3 nmol/L). Os mesmos
estudos demonstraram que, na presenca do farmaco celecoxib, o EE é principalmente

1 3%, O metabolito EE-Sul circula no

sulfatado na posicdo 17-O pela isoforma SULT2A
sangue em concentracOes elevadas e é recuperado na urina em doses significativas
(quando comparado com o composto inicial — EE). Devido as suas propriedades
farmacocinéticas, a captacdo e o efluxo deste composto durante a sua eliminacdo tem de
ser mediada por transportadores. Han et al. (2010) realizou um estudo com o objetivo
de caracterizar os transportadores que sdo responsaveis pela excre¢do renal do EE-Sul
% A figura 4.4 ilustra um esquema que descreve o transporte de EE-Sul apés a

administracdo oral de EE.
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Figura 4.4 — Disposi¢do do EE ap6s administracdo oral e transporte de EE-Sul.
Legenda: SULT - sulfotransferases; OST — transportador de solutos organicos.
Adaptado de *

Os dados recolhidos pelo estudo permitem concluir que o EE-Sul em circulagdo €
captado pelo transportador de anides organico OAT3 e o efluxo é mediado pelo OAT4
na membrana das células do tabulo proximal nos rins. Sendo um substrato dos dois
transportadores, OAT3 e OAT4, Han et al. (2010) assumiu que os transportadores
funcionam coordenadamente para assegurar a eliminacdo renal do EE-Sul.
Adicionalmente, os autores mostraram que pelo menos trés transportadores de anides,
OATP1B1, OATP2B1 e NTCP, estdo envolvidos na captacdo do metabolito sulfatado
para as células hepaticas, enquanto a secrecdo biliar envolve o transportador BCRP.

Este Gltimo pode funcionar de forma coordenada com o transportador OAT4 2,

O metabolismo do EE por enzimas de fase 11 é bastante extenso. Para além da sulfatagdo
pela sulfotransferase 1E1, o EE também pode ser conjugado com é&cido glucuronico,
originando glucuronato de etinilestradiol (EEG) ****. O EEG pode ser formado pré-
sistemicamente no trato gastrointestinal e no figado. A glucuronidacdo do EE é
catalisada por UGTs, levando a formacdo de glucuronato de EE nas posi¢des 3-O e 17-
O. Em microssomas hepaticos humanos, a razdo de formacéo de glucuronatos de EE nas
posicdes 3-O e 17-O é de 97:3, respetivamente (com concentracdes de EE de 200
umol/L), demonstrando assim uma grande regioseletividade *°. Através de estudos com
UGTs humanos recombinantes, foi demonstrado que a isoforma UGT1A1l, a mesma que
conjuga a bilirrubina, € a principal responsavel pela formacdo de 3-O-EEG (em
concentracdes clinicamente relevantes — inferiores a 2,0 umol/L); cerca de 70% da

conjugacdo de EE com acido glucurdnico € inibida na presenca de bilirrubina,
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confirmando o papel da UGT1AL1 na glucuronidacéo do EE *°. Quando comparada com
outras isoformas de UGT, apenas a UGT1A8 exibe atividade de conjugacdo do EE na
posicdo 3-O, com aproximadamente 18% da atividade da UGT1A1 (figura 4.5) *°.
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Figura 4.5 — Taxa de formagéao dos conjugados glucuronados de EE nas posic¢des 3-O e
17-0 na presenca de microssomas hepaticos (HLM) e diversas isoformas da proteina
UGT:; concentracdes finais de EE de 2 nmol/L (a) e 200 nmol/L (b). Adaptado de *°

Enquanto o EE é lipofilico e tem uma elevada permeabilidade, sendo transportado
passivamente pela membrana plasmatica, o seu conjugado EEG, a semelhanca do EE-
Sul, é hidrofilico e necessita de transporte ativo intra e extracelular. Para determinar
quais os transportadores importantes na farmacocinética do EEG, Zamek-Gliszczynski
et al. (2011) realizou um estudo em que avaliou a farmacocinética do EE e dos seus
conjugados em ratinhos sem expressdao dos transportadores BCRP e MRP2 e
sobreexpressdo do transportador MRP3. Os transportadores MRP2 e MRP3 estdo
localizados nas membranas apical e basolateral, respetivamente, dos enterocitos e séo
responsaveis pela excrecdo de conjugados glucuronados do figado para a bilis e para o
sangue, respetivamente. As observagdes permitiram concluir que o transportador MRP2
€ necessario para a excregdo biliar de EEG e também para a secrecdo para o lumen
intestinal; a excrecdo do conjugado para o sangue é alcancada pela acdo do
transportador MRP3, confirmando a sua importancia na eliminacdo de EEG. A
exposicdo aumentada de EEG nos ratinhos sem expressdo de BCRP permitiu aos
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investigadores concluir que este transportador também esta envolvido no transporte do

conjugado, embora n&o seja t&o relevante quanto o MRP2 e MRP3 **.

Estudos realizados com marcadores radioativos permitiram demonstrar que, 24 horas
apos administracao oral de 50 pg de EE, a secre¢do biliar da radioatividade (cerca de
35% da dose) foi aproximadamente duas vezes maior que a secre¢do urinaria (cerca de
15% da dose). Na urina, foram encontrados os produtos do metabolismo do EE nas
seguintes percentagens de radioatividade total: glucuronatos, cerca de 85%; sulfatos,
cerca de 12%; e produtos oxidados, em doses baixas ¥. Estes produtos do metabolismo
estdo presentes também na bilis. Tanto na urina como na bilis, a dose recuperada de EE
ndo metabolizado foi inferior a 12% da dose administrada; pode-se entdo concluir que o

EE esté sujeito a um intenso metabolismo e efeito de primeira passagem *.

A biodisponibilidade oral total do EE varia entre os 20% e os 65% e o tempo de
semivida terminal varia entre 5 e 30 horas na maior parte dos individuos, com uma
média de 17 horas. A recirculacdo entero-hepética, ou seja, reabsor¢do do EE ativo a
partir do intestino grosso, é evidente a partir das 12 a 14 horas apds administracdo oral
do farmaco. O EE liga-se em elevada extensdo (superior a 90%) as proteinas
plasmaticas, em particular a albumina, visto ndo ter afinidade para a SHBG. Ap6s uma
administracdo oral de 20 pg de EE, este estrogénio atinge uma concentracdo sérica
maxima de 50 pg/mL ao fim de 1,5 horas; o volume de distribuicdo de EE varia entre
2,2 e3,8 L/IKg %

4.1.2. Valerato de estradiol e 17p-estradiol

Com o intuito de melhorar as formulagdes dos CO e para alargar a escolha aos
utilizadores, investigadores tentaram substituir o EE pelo estrogénio natural 17f3-
estradiol (E2); no entanto, o controlo do ciclo menstrual ndo era eficaz quando o E2 era
administrado em preparaces mono e bifésicas. Desta forma, seguiram uma nova
abordagem: desenvolveram uma preparacdo contendo valerato de estradiol (E2V) e o

progestagénio dienogest *°.

Apos administracdo oral, o E2V é rapidamente hidrolisado no trato gastrointestinal, no

limen do intestino e no figado. Durante este processo metabdlico, o E2V é clivado em

estradiol de forma que a molécula que chegue aos recetores estrogénicos seja E2 *>.

Silvana Martins, 2013 Pagina 42



INTERACOES MEDICAMENTOSAS ENVOLVENDO CONTRACETIVOS HORMONAIS

Cerca de 3% do E2V administrado por via oral esta disponivel como estradiol; 1 mg de
E2V contém 0,76 mg de E2 *.

O 17p-estradiol é rapidamente absorvido; ap6s uma administracdo oral de 2 mg de E2, a
concentracdo plasmatica maxima obtida foi de 30 a 50 pg/mL, seis a dez horas ap6s a

administracéo do farmaco ¥'.

Este estrogénio é extensivamente metabolizado (cerca de 95% da dose administrada)
antes de entrar na circulagdo sistémica, pelo que a sua biodisponibilidade é de apenas
5% 37 O estradiol sofre um extenso efeito de primeira passagem no figado por acéo
do CYP3A, resultando na producdo dos metabolitos estrona e sulfato de estrona, ou
conjugado, originando glucuronato de estrona *®. O estradiol é convertido em estrona
por agdo primaria da enzima 17-hidroxiesteroide desidrogenase; a estrona é entdo

convertida em estriol por reacdes de 16a-hidroxilagdo e 17-ceto reducéo °.

O E2 tem uma grande afinidade para as proteinas plasmaticas; cerca de 35% do

estrogénio em circulacdo esté ligado & SHBG, enquanto 60% esté ligado & albumina *".

O estradiol e os seus metabolitos sdo predominantemente eliminados na urina (54%);
apenas aproximadamente 10% é excretado nas fezes ®***’. O tempo de semivida

terminal do estradiol é de cerca de 14 horas *°.

4.2. Progestagénios

Os progestagénios sdo esteroides sintéticos que tém um efeito semelhante a
progesterona 2. Os progestagénios sintéticos utilizados sido compostos derivados da
testosterona (derivados 19-nortestosterona), da progesterona (derivados 17-OH
progesterona ou 19-norprogesterona) e da espironolactona 2%, Os progestagénios
podem ser classificados em antigos ou recentes (se foram sintetizados nos anos 1960 a
1970, ou a partir dos anos 1990, respetivamente) ou pelo grupo bioquimico. No quadro
4.1 encontram-se os diferentes progestagéenios utilizados na contrace¢do hormonal. As
suas estruturas quimicas estdo representadas nas figuras 4.6 e 4.7. As diversas

caracteristicas farmacologicas dos progestagénios estdo apresentadas no quadro 4.2.
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Quadro 4.1 — Classificacdo dos progestagénios (0s progestagénios mais recentes

encontram-se assinalados). 3
Derivados Derivados Derivados Derivados
19-nortestosterona 17 o -OH progesterona | 19-norprogesterona | 17a-espironolactona
Estranos Gonanos Pregnanos
Noretisterona Levonorgestrel Medroxiprogesterona Nomegestrol * Drospirenona *
Dienogest * Desogestrel Ciproterona Nestorone® *
(etonogestrel)
Gestodeno Cloromadinona
Norgestimato
(norelgestromina)
Norgestrel
OH
— C=CH
OH
(8]
| ] C = CH
(@]
. H
Noretinodrel
OH
(0] - C=CH
O
19-Nortestosterona Levonorgestrel
(0]
Noretisterona 1% geracao 2* geragio
OH o
\ 'IIIIICEC”; N

Gestodeno

Desogestrel HO

Norgestimato

3" geracao

Dienogest

Novos progestagénios

Drospirenona

Derivados 17a-espironolactona

Figura 4.6 — Progestagénios derivados da 19-nortestosterona e 17-espironolactona.

Adaptado de 5294042
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CHs

Nestorone®
Progesterona
Derivados da 19-norprogesterona

Ciproterona Medroxiprogesterona Cloromadinona

Derivados da 17a-OH progesterona

Figura 4.7 — Progestagénios derivados da 17-OH progesterona e 19-norprogesterona.
Adaptado de 162°4°
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Quadro 4.2 — Propriedades farmacoldgicas dos progestagénios (nota: os valores apresentados s&o validos para mulheres entre 50 e 65kg). 163638
40,4265
. Ligacédo a ~ S . Lo
- Metabolito - I . Concentragéo Eliminacéo Vias de Principais x
Progestagénio ativo Biodisponibilidade p?ar:r;eé:?ig;s sérica maxima by plasméatica metabolizacéo metabolitos Excregao
NET: SHBG
- reducs 50 e58- NET e
. 9 : : NET: reducéo . :
N'g\:eettiz:grgia Noretisterona 40 — 80% a(liir/:l)inea NE(';péSSnlgr{;n - NgES-L NET: 24 L/h ligacso du Ig A hidroNET metabolitos:
(61%) ; gagao QUpIa 84 3 5 tetrahidroNET urina
. . CYP3A4
Dienogest Albumina 23 ng/mL 75— . O . . .
- 90 - 96,2% 0 . 4L/ (hidroxilacéo) 6 B -hidroxiDNG Urina
(DNG) (90%) (apds 1 — 3h) 8,9h Conjugacio
3a.58e3aba
SHBG (48%) Reducéo do grupo  -tetrahidroLNG LNG e
Levo(rlw_oNrgistrel - 95% Albumina 43 ngérr?)L = 24 —26h 5,8 L/h A 4-3-ceto Metabolitos metabolitos:
(50%) Hidroxilagdo sulfatados e urina
glucuronatos
Di;:mlfz DSG: hidroxilagéo ENG DSG e
Desogestrel Etonogestrel . a0 ) ) ENG: ENG: 5,0 - e sulfatacdo Metabolitos metabolitos:
DSG (ENG) ENG: 84% ENG: SHBG ENG: 1,61 38+20h 8,7 L/h ENG: CYP3A4 sulfatados & urina (48%) e
ng/mL
Y 0
(apds 12h) (hidroxilacéo) glucuronatos fezes (35%)
5 « redutase de
. esteroides 5 o -dihidroGES .
3,6 ng/mL (apos Metabolitos:
Ge(sé%dsgno - 87% SHBG (76%) >°"I™ g(hf 16-18h 34 + 15 Lt B 3a5a e3858- e,
' ' hidroxiesteroides tetrahidroGES
desidrogenases
Norgestimato: Ay
Il:ee\\//(;):(?rrgeessttrreell- LNG-3- 70pg /mL LNG-3- Norgestimato: Hidroxilagao LI’_\II\CI;G?jlo;(In?a
Norgestimato 3-ox?ma oxima: LNG-3-oxima: oxima: 0,309 Coniuda Qéo tat “« Urina
| . albumina 2,5 ng/mL (ap6s 17h mL/min/kg Jugac acetato
(norelgestromina) 1,5h) Norgestrel
Albumina 0,3 ng/mL (apos CYP3AG pekolies
Medroxiprogesterona - 100% 2 g P 12 - 17h (Hidroxilagao) sulfatados e Urina
(88%) 1,5 -2h) : »
Conjugacdo glucuronatos
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Cioroterona 55% Albumina 96 285ng/mL (3h 439+  35+15 Hidroxilagio 158- 'L"ﬁ;ibg'k'flﬂz
P —96,5%) ap6s 100mg) 12,8h mL/min/kg Conjugacéo hidroxiproterona (3:7)
Nomegestrol Albumina 8 ng/mL (apds (h(i:(;:gfi'lbz\::;{:o) h'\iltljer?zcl)allgg: Nomegestrol:
0 5 - X o , :
(NOMAC) BRI (97 — 98%) 4h) B 2Ly Conjugang\o_audo sulfatados e fezes e urina
QUSITEn E0 glucuronatos
Sulfatacdo
Vaginal
(75ug/dia): 200
pmol/L
® Implante Desacetilacdo - L
Nef,ﬁloErg;‘e 10% Albumina  (100pg/dia):  1-2h 6 Lidiatkg Reducio d4’5‘dt'.*;'dr°;17 o NE(ié;r)'”a
175 pmol/L Hidroxilagdo eacetil-nestorone 0
Oral (100ug):
160 pmol/mL
(apds 10min)
DRSP na forma
Drospirenona . Albumina (95 33,9 — 35 ng/mL CYP3A4 (baixo acida Metabolitos:
(DRSP) 76 —=85% — 97%) (apds 1 —2h) Sl e contributo) 4,5-dihidroDRSP-  urina e fezes
3-sulfato
CMA: urina
0,
Reducdo do grupo 2a.3ae38 (45 (o4)1§/:)ezes
Cloromadinona 0 Albumina (97 1,6 ng/mL (ap6s . 3-ceto T A
(CMA) 100% "~ 99%) 1-2h) 36-3% 42,61 L/dia Hidroxilagdo hidroxiCMA (e Glucuronato de
Desacetilaco glucuronatos) 3B-
hidroxiCMA:
bilis
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5. Interagdes farmacocinéticas relacionadas com a absorcéo

Apdbs a administracdo do farmaco, ocorre o processo de absorcao, onde o farmaco vai
entrar em circulacdo. Os varios mecanismos de interacdo pelos quais a absorcdo dos
farmacos pode ficar alterada sdo os seguintes: quelagcdo (formacdo de complexos ndo
absorviveis a nivel intestinal), modificagdo do pH gastrointestinal, modificacdo do
esvaziamento gastrico e do peristaltismo, alteracdo da microbiota gastrointestinal,

destruicao do epitélio intestinal, e competicdo pelas proteinas do intestino °.

5.1. Antidiabéticos

A exenatida reduz o esvaziamento gastrico e pode reduzir a extensdo e velocidade de

absorcéo dos CO ¢ °8;

a concentracdao plasmatica maxima e o tempo para atingir essa
mesma concentracdo de um CO contendo EE e LNG diminuiram quando o CO foi

administrado trinta minutos apds a exenatida .

Esta interacdo é de pouca relevancia clinica e os fabricantes de exenatida aconselham
um intervalo de, pelo menos, uma hora entre a toma do CO e da injecdo do

antidiabético.

5.2. Medicamentos para o tratamento da litiase biliar

O colessevalam, como todos os sequestrantes de acidos biliares, atua no trato
gastrointestinal, existindo a preocupacdo de que se possa ligar a outros farmacos
administrados simultaneamente e impedindo a sua absorcdo. Ao colessevalam esta
atribuido baixo risco de interacbes entre farmacos devido a sua alta afinidade e
especificidade para os acidos biliares, mas Brown et al. (2010) realizou um estudo para
testar a existéncia de interagdo entre um CO contendo EE (35 pg) e noretisterona (1 mg)

e colessevalam ®°.

Para alem de um grupo controlo que sé recebia o CO, existiam trés grupos que recebiam
0 tratamento com colessevalam e o CO da seguinte forma: colessevalam e CO
simultaneamente, CO 1 hora antes do colessevalam, e CO 4 horas antes do
colessevalam. Quando o CO foi administrado concomitantemente ao colessevalam, a
concentracdo plasmatica maxima da noretisterona baixou 20,3%, 0 que indica uma

interagdo. Quando as duas classes de farmacos foram administradas com 1 hora de
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intervalo, a exposicdo sistémica total do EE foi afetada pelo colessevalam. A
administracdo deste com 4 horas de intervalo ndo provocou qualquer alteracdo nos
parametros farmacocinéticos do CO ®°. Estes resultados indicam que o sequestrante de
acidos biliares tem algum potencial para interferir com a absor¢do de farmacos
administrados concomitante. Os COs devem entdo ser tomados, pelo menos, 4 horas

antes do colessevalam °°.
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6. Interacdes farmacocinéticas envolvendo isoenzimas CYP

O metabolismo de fase | engloba um conjunto de reacGes que torna o composto mais
hidrofilico, facilitando a sua eliminacdo do organismo, e adiciona um grupo funcional
que vai ser importante no metabolismo de fase Il. As reacOes de fase | séo, na sua
maioria, responsabilidade da familia enzimatica citocromo P450, e podem acontecer
durante a absorcdo do farmaco (quer na parede do intestino, quer no figado), antes de o
farmaco atingir a circulacdo sistémica. O metabolismo de primeira passagem determina
a fracdo de farmaco administrado per os que vai eventualmente chegar a circulacéo
sistémica .

O citocromo P450 (CYP) pertence a uma familia de hemoproteinas, sendo o grupo mais
importante das enzimas de fase I. Localizado no reticulo endoplasmatico das células
hepéticas, o CYP estd muito presente nos enterdcitos do intestino delgado, sendo
possivel encontré-lo nos tecidos extra-hepaticos (rins e pulmdes, entre outros). No
figado humano existem, pelo menos, doze isoenzimas CYP, sendo as mais importantes
0 CYP3A4 (responsavel por 50% do metabolismo mediado pelo CYP), o CYP2D6
(20%) e 0s CYP2C9 e CYP2C19 (cerca de 15%) *.

6.1. Indugéo das isoenzimas CYP

A inducdo enzimatica esta associada ao aumento da atividade enzimatica. Isto significa,
para os farmacos substrato da enzima induzida, que o efeito serd ao nivel da diminuicdo

da concentracéo destes farmacos *.

A inducdo enzimatica é influenciada pelo tempo de semivida do indutor, pela idade da
pessoa e por doencas hepaticas. A capacidade de induzir as enzimas metabdlicas pode
diminuir com a idade, e aqueles com cirrose ou hepatite podem estar menos suscetiveis
ainducéo *.

Os farmacos indutores enzimaticos sdo capazes de aumentar a atividade das enzimas
metabolicas, o que leva ao comprometimento do efeito clinico do farmaco afetado. O
mecanismo mais comum de inducdo da atividade do CYP corresponde a ativagdo
transcripcional, o que leva ao aumento da sintese das proteinas enzimaticas. Os
farmacos metabolizados pelo CYP3A4 e CYP2C9 sdo os mais suscetiveis de sofrer

inducéo enzimatica *. O recetor de pregnanos X (PXR) regula a inducdo do CYP3A4
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provocada por certos farmacos. O PXR € um regulador chave da resposta do organismo
aos xenobioticos, fazendo parte da familia de recetores nucleares de fatores de
transcri¢do que sdo ativados por ligandos. Uma vez ativado, o PXR vai ligar-se ao ADN
e vai regular um conjunto de genes no figado e no intestino; esses genes estdo
envolvidos no metabolismo e na excrecdo de xenobidticos potencialmente perigosos. O
PXR leva a transativagdo dos genes do CYP, da glutationa-S-transferase, das UGTS, das
SULTSs e de transportadores, aumentando a sua expressdo e acelerando o metabolismo

dos farmacos, reduzindo a sua eficacia clinica '°.

6.1.1. Antibidticos

Ao longo dos anos tém surgido casos de gravidez em mulheres que fazem terapia
concomitante com antibidticos e CO, tendo sido apontados diversos antibioticos como
0s responsaveis pela falha contracetiva: tetraciclinas, penicilinas, ampicilina,
minociclina, entre outros. Existem diversas teorias acerca do mecanismo responsavel
por esta interacdo: reducdo da microbiota intestinal por parte dos antibi6ticos,

resultando na redugéo da circulagéo entero-hepatica do EE "™ 7;

microssomais hepaticas *'%; ou interferéncia com a absor¢do dos contracetivos

inducdo das enzimas
75,76,79
No entanto, a falha contracetiva pode estar associada a muitas outras causas, como
diarreia e vomitos (efeitos adversos frequentes dos antibidticos), pois apenas foi
comprovada a interferéncia das rifamicinas (rifampicina, rifabutina e rifapentina) no

metabolismo dos contracetivos hormonais 374758084,

A rifampicina é um indutor das enzimas microssomais hepaticas, levando a um aumento
da atividade do CYP3A4. A rifampicina € um ativador potente do PXR; isto vai
contribuir para a transativacdo do CYP3A4 no figado e no intestino 8 A rifampicina
vai interferir com os niveis plasmaticos do estrogénio presente na formulacéo
contracetiva, pois induz a sua metabolizacdo pelo CYP3A4 3774818380 diversos estudos
clinicos demonstram que a rifampicina reduz os niveis de estrogénio em circulagéo e

363762757983 A rifampicina também é capaz de interferir com

aumenta a sua eliminacgao
0 metabolismo dos progestagénios que sdo metabolizados pelo CYP3A4, como o
dienogest (DNG) **%’  a noretisterona '* e o nomegestrol ®. No estudo de Blode et al.
(2012) foram avaliados os efeitos da rifampicina, como indutor do CYP3A4, na
farmacocinética de um CO contendo 3 mg de DNG e 2 mg de valerato de estradiol. Os

valores da AUC do progestagénio diminuiram em 5,9 vezes, ao passo que os valores da
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AUC do metabolito ativo do valerato de estradiol, estradiol, diminuiram em 1,8 vezes;
esta diminuicdo da exposicdo sistémica ao contracetivo deve-se ao aumento da
eliminacdo das hormonas provocada pelo antibi6tico. A eficacia do contracetivo é posta
em causa e aconselha-se 0 uso de métodos contracetivos adicionais ®’. No RCM da
pilula contracetiva Zoely constam os resultados de um estudo sobre a influéncia da
rifampicina numa combinacdo de acetato de nomegestrol (3,75 mg) com estradiol (1,5
mg); a AUC do acetato de nomegestrol diminuiu em 95%, ao passo que a AUC do

estradiol aumentou em 25% %,

Apesar de a exposicdo a rifampicina a curto prazo poder resultar apenas num aumento
da eliminacdo do CHC sem afetar a sua capacidade contracetiva, o facto € que este
antibidtico é utilizado no tratamento e profilaxia da tuberculose, sendo administrado por
longos periodos de tempo, resultando, efetivamente, na diminuicdo da concentracdo

plasmatica e eficcia terapéutica do estrogénio e dos progestagénios ",

6.1.2. Antiepiléticos e anticonvulsivantes

Existem desde 1972 inumeros relatos de interacdes entre contracetivos hormonais e
anticonvulsivantes. As interacfes entre estas duas classes de farmacos podem ter como
resultado a reducdo da eficacia contracetiva e/ou aumento do nimero de convulsdes
899 Diversos estudos indicam que uma gravidez ndo planeada em mulheres epiléticas

pode ser uma consequéncia da falha contracetiva induzida pelos farmacos antiepiléticos
84,90,91

Muitos anticonvulsivantes aumentam o nimero de isoenzimas do CYP no figado, o que
pode resultar na aceleragdo do metabolismo do contracetivo. A maior parte dos
farmacos antiepiléticos € eliminada hepaticamente, sendo metabolizada principalmente
pelo CYP3A4 89909293

A inducdo do CYP3A4 aumenta a metabolizagdo do composto estrogénico das
formulagGes contracetivas, podendo reduzir até 50% a sua concentracdo plasmatica. Os

principais farmacos anticonvulsivantes indutores do CYP3A4 sdo a carbamazepina, 0

fenobarbital e a fenitoina 899094

89,90,97,98

Véarias mulheres participaram em estudos
farmacocinéticos em que recebiam uma dose de 300 a 600 mg/dia de
carbamazepina, concomitantemente a administragdo de um contracetivo oral contendo

30 a 50 pg de EE; os resultados mostram diminuicdo dos niveis plasmaticos de EE de
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aproximadamente 42 a 66%. Adicionalmente foram referidos casos de gravidez nédo
planeada em mulheres que tomavam carbamazepina e CO concomitantemente
899195979 " A coadministracdo de fenobarbital e de um CO contendo 50 pg de EE levou
a diminuicdo de 72% da concentracdo de estrogénio em circulacdo, tendo sido também
relatados casos de gravidez ndo planeada 8921 A terapia com 200 a 300 mg/dia de
fenitoina leva a uma reducdo de cerca de 50% da concentracdo do contracetivo

esteroide; existe uma reducdo significativa da AUC do EE 34899293

Existem no mercado farmacos antiepiléticos e anticonvulsivantes mais recentes, de
segunda e terceira geracdo, que também sdo indutores do CYP3A4, embora numa
menor extensdo que os farmacos anteriores *°. A oxcarbazepina, um farmaco derivado
da carbamazepina, induz o CYP3A4, levando a reducdo da concentracdo plasmaética do
contracetivo hormonal em cerca de 47%, podendo levar a falha contracetiva %09101-104
O topiramato € capaz de reduzir a AUC do EE em 18 a 30%, através de uma inducéo do
CYP3A4 dependente da dose administrada de antiepilético; quando administrado em
doses inferiores a 200 mg/dia, o topiramato ndo afeta a eficacia clinica de um CO
contendo 35 ug de EE, mas com doses iguais ou superiores a 200 mg/dia, o antiepilético

é capaz de aumentar a eliminacdo plasmatica do EE entre 14,7 a 330 89:9099.102104.105

A carbamazepina, a oxcarbazepina, a fenitoina e o fenobarbital podem também, como
indutores do CYP3A4, afetar a farmacocinética dos progestagénios. A fenitoina pode
diminuir, significativamente (até 50%), a AUC do LNG 8489%092%8. 5 mesmo acontece
com a oxcarbazepina, que pode reduzir a AUC deste progestagénio em cerca de 47%
90929103 através da indugdo da sua metabolizacdo *°. O implante de etonogestrel
Implanon® esté4 contraindicado em mulheres que tenham como terapéutica antiepiléticos
indutores de enzimas, pois pode surgir uma gravidez ndo planeada %%, O
fenobarbital pode reduzir a concentra¢do plasmatica do progestagenio noretisterona em
40%: esta interagdo pode comprometer a eficacia do contracetivo %%, A carbamazepina
diminui a concentracdo plasmatica dos progestagenios, diminuindo a eficacia dos

contracetivos hormonais 8+89:92.97.98.108

O felbamato, um anticonvulsivantes de segunda geracdo, inibe o CYP2C19 e pode
induzir a isoenzima CYP3A4 909234104109L10 ki realizado um estudo com 31 mulheres
caucasianas que tomavam um CO contendo EE e gestodeno (30 pug e 17 ug,
respetivamente), para avaliar o efeito de 2400 mg/dia de felbamato na inducdo do

CYP3A4. Observaram a diminui¢do da concentragdo plasmatica méxima e da AUC do
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gestodeno em 16% e 42%, respetivamente 990:9294102104.109.110 * Apasar da reducdo da

concentracdo em circulagdo do gestodeno, néo ocorreu falha contracetiva 29,

Para além da inducdo da metabolizacdo e eliminacdo dos estrogénios e dos
progestagénios, a carbamazepina, o fenobarbital e a fenitoina aumentam o0s niveis
plasmaticos de SHBG; isto vai levar a diminuicdo da fracdo livre e farmacologicamente
ativa dos estrogénios e dos progestagénios em circulagdo, alterando a sua distribuicéo

pelo organismo, contribuindo para a falha contracetiva 2%,

As mulheres que fazem terapéutica com farmacos antiepiléticos indutores de enzimas
devem tomar contracetivos com uma concentragdo minima de 50 pg de EE ou devem

mudar de método contracetivo %911,

6.1.3. Medicamentos com acdo especifica nas perturbacdes do ciclo sono-
vigilia
O modafinil € um farmaco utilizado no tratamento da narcolepsia. In vitro, o modafinil é
capaz de provocar a inibicao reversivel do CYP2C19 e do CYP2C9 em microssomas

hepaticos humanos, e é capaz, dependentemente da dose, de induzir as atividades dos
CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4/5 M2,

Para determinar a existéncia, ou auséncia, de uma interacdo farmacocinética entre o
modafinil e o EE foi realizado um estudo in vivo para avaliar o efeito do estimulante na
farmacocinética do EE e do triazolam, um outro substrato do CYP3A4/5. O triazolam
foi incluido no estudo porque, ao contrario do EE, apenas tem o CYP3A4/5 envolvido
no seu metabolismo 2, Os principais resultados de Robertson et al. (2002) mostram
que o tratamento continuo com 400 mg/dia de modafinil tem efeitos significativos no
perfil farmacocinético do EE e do triazolam, embora o efeito seja mais pronunciado
neste Ultimo. Os dados recolhidos durante o estado estacionario do EE mostram que a
sua concentragdo maxima diminuiu um 11%, sem influéncias na eliminagéo.
Adicionalmente, os resultados deste estudo demonstram que a interacdo do modafinil
com o EE decorre ao nivel do trato gastrointestinal *'****. Devido & variacdo da
concentracdo de EE, a sua eficécia contracetiva pode ser afetada, aconselhando-se um

método barreira adicional ***,
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6.1.4. Anti-hipertensores

A gravidez ndo é recomendada em mulheres com hipertensdo arterial pulmonar devido
ao elevado risco de mortalidade maternal. As mulheres com esta condigdo médica
fazem, habitualmente, terapéutica com o farmaco bosentano °. Para determinar a

influéncia deste farmaco na contracecdo hormonal foram realizados alguns estudos.

van Giersbergen et al. (2006) estudou a influéncia do bosentano na farmacocinética de
um CO contendo 1 mg de noretisterona e 35 pg de EE. Um grupo de 20 mulheres
recebeu 125 mg do anti-hipertensor, duas vezes por dia, durante sete dias e, no sétimo
dia, as voluntérias receberam uma dose do CO. A administracdo concomitante de
bosentano resultou na diminui¢do da AUC do progestagénio e do estrogénio: em 13 das
19 mulheres, observou-se uma diminuicdo da AUC da noretisterona até 56%, e todas as

mulheres (exceto uma) tiveram uma reducdo da AUC do EE de 66% *°.

Um dos mecanismos propostos pelos autores para esta interacdo corresponde a inducao
do CYP3A4 pelo bosentano, levando ao aumento do metabolismo dos contracetivos
esteroides. Um outro mecanismo sugerido envolve a ativacdo do PXR pelo bosentano;
este recetor estad envolvido, para além do aumento da expressao do gene do CYP3A4

70,117-120 12

, na regulagdo das SULTs e das UGTs **!, podendo levar ao aumento da

metabolizacdo do EE.

Estudos envolvendo contracetivos a base de progestagénios demonstraram que a
administracdo de bosentano a mulheres que tenham o implante de etonogestrel ou que
tomem as minipilulas estd contraindicada por aumento do metabolismo dos

contracetivos esteroides %2,

A formulacdo contracetiva mais segura para mulheres com esta condicdo medica e que
facam terapéutica com bosentano corresponde as injeces com acetato de

medroxiprogesterona 2.

6.1.5. Antifungicos

Existem alguns relatos de gravidez ndo planeada e hemorragias entre ciclos menstruais
(normalmente associadas a diminuicdo dos niveis plasmaticos dos estrogénios) que
foram associadas & utilizacdo, em simultaneo, da griseofulvina e de CO 12841237126 A

griseofulvina pode levar a diminuicdo dos niveis plasmaticos do EE ou do componente
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progestagénico através da inducdo das enzimas hepaticas, levando ao aumento do
metabolismo do contracetivo e a falhas contracetivas ***!°>. No entanto, apesar de ser
capaz de induzir o CYP3A4, in vitro e em ratinhos, e, potencialmente, alterar os

E 117

parametros farmacocinéticos do E , na realidade ainda ndo foi provado que a

griseofulvina seja capaz de induzir as enzimas hepaticas nos humanos *%.

O risco total de falha contracetiva aquando da administragdo em simultaneo de
antifungicos € incerta, podendo ser bastante pequena, mas é prudente ndo descartar os

diversos relatos e aconselhar um método contracetivo adicional &.

6.1.6. Imunomodeladores

A aminoglutetimida é utilizada como farmaco de segunda linha no tratamento da

prostata (embora ja ndo seja comercializada em Portugal) **.

Este farmaco reduz as concentracdes plasmaticas da medroxiprogesterona administrada
oralmente, muito provavelmente devido a indu¢do do metabolismo do progestagénio.
Neste estudo ndo foi avaliado o impacto na eficacia contracetiva, pois a

medroxiprogesterona estava a ser aplicada como agente antineoplasico %'.

6.2. Inibi¢éo das isoenzimas CYP

A inibicdo enzimatica refere-se a diminuicdo da atividade metabdlica devido a presenca
de um inibidor. O metabolismo mediado pelos CYPs pode ser inibido por trés

mecanismos diferentes *?®

. A inibicdo competitiva ocorre quando os farmacos
administrados em simultdneo séo substrato do mesmo CYP; o inibidor vai competir
com o farmaco pelo mesmo local de ligacdo da enzima. A inibicdo competitiva depende
da afinidade do substrato pelo CYP, da concentracdo de substrato necessaria para a
inibicdo e do tempo de semivida do farmaco inibidor 4128 'O segundo mecanismo
corresponde a inativacdo do CYP pelo metabolito do farmaco, formando um complexo
com a enzima. Neste tipo de inibicdo, também designada de “mechanism-based
inhibition”, o metabolito liga-se covalentemente a enzima, levando a sua inativacéo
irreversivel 8, Um terceiro mecanismo corresponde a ligagdo de um grupo imidazol ou
hidrazina ao grupo heme do citocromo; o inibidor liga-se num local da enzima diferente

daquele onde o farmaco se liga, provocando uma alteragdo da conformacéo **%,

Silvana Martins, 2013 Pagina 56



INTERACOES MEDICAMENTOSAS ENVOLVENDO CONTRACETIVOS HORMONAIS

A inibicdo da atividade enzimatica pode resultar no aumento da concentracdo e/ou do
tempo de semivida do farmaco substrato, aumentando a probabilidade de ocorréncia de
efeitos adversos. A importancia clinica de uma determinada interacdo entre farmacos

vai depender do grau de acumulacdo e da margem terapéutica do farmaco substrato .

6.2.1. Antiepiléticos e anticonvulsivantes

A mefenitoina, pro-farmaco da fenitoina, € um composto usado como sonda em estudos

de atividade do CYP2C19, pois ¢ hidroxilado por esta isoenzima na posi¢ao 4’ 129-131

Num estudo por Tamminga et al. (1999), 100 mg de mefenitoina foram administrados a
um grupo de mulheres que recebia um CO néo especificado e a outro grupo que nao
fazia contracecdo oral; a atividade do CYP2C19 foi avaliada atraves da andlise da razéo
S/R-mefenitoina '%°. A razdo S/R-mefenitoina é um indicador (embora ndo dos mais
estaveis) da atividade do CYP2C19 **°; quanto mais elevado, menor a atividade da
isoenzima '?°. Nas mulheres do estudo de Tamminga et al. (1999), a razdo S/R-
mefenitoina aumentou de 0,175 (no grupo sem CO) para 0,294 (no grupo com CO), o

que se traduz numa reducdo de 68% da atividade enzimatica .

Num estudo por Laine et al. (2000), a razdo S/R-mefenitoina foi cerca de 2,5 vezes
superior no grupo de mulheres que tomava um CO do que no grupo de mulheres que
ndo tomava %2,

E entfo possivel concluir que os COs inibem a atividade enzimética do CYP2C19
129,131,132,

; @ consequéncia clinica desta inibicdo ndo é tdo relevante para a mefenitoina,

mas provavelmente para outros farmacos metabolizados por esta isoenzima 3.

6.2.2. Teofilina

A teofilina € um farmaco utilizado como broncodilatador em pessoas com doenga
pulmonar obstrutiva crénica; tem uma margem terapéutica muito estreita e €

extensamente metabolizado (90%) pelo CYP1A2 12133138

Diversos estudos foram realizados para determinar a influéncia de COs contendo EE no
perfil farmacocinético da teofilina. A conclusdo geral dos estudos afirma a interferéncia
do CO no metabolismo da teofilina #3002133136.137.139-142. nas mulheres ndo fumadoras

que tomam o CO em regime cronico (utilizacdo acima dos seis meses), 0 EE inibe a
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atividade do CYP1A2, resultando na diminuicdo da taxa de eliminacédo da teofilina entre
28% a 34%, e o prolongamento do tempo de semivida do broncodilatador
12,30.183,136.137.139-192 'gem um ajuste da dose de teofilina, esta interagdo pode resultar na

acumulacdo de teofilina no organismo a niveis toxicos ¥

No entanto, Koren et al. (1986) realizou um estudo com dez adolescentes femininas a
quem foram administrados EE e teofilina durante trés a nove meses e ndo foram

observadas quaisquer alteragdes na farmacocinética do estrogenio ou do broncodilatador
143

6.2.3. Anticoagulantes

A varfarina é um anticoagulante que, devido a existéncia de um carbono assimétrico na
posicdo 9, tem dois enantidmeros (R- e S-varfarina), o que leva a diferentes processos
de metabolizacdo. O citocromo P450 vai metabolizar a varfarina através de diferentes
isoenzimas: a S-varfarina é predominantemente metabolizada pelo CYP2C9 e a R-
varfarina € metabolizada pelo CYP1A2, CYP3A4 e CYP2C19 numa menor extensdo
144145 Embora o EE seja inibidor do CYP1A2 (in vitro) e do CYP2C19 12144146147 ¢ (o
terem sido relatados casos em que a concentracdo de varfarina em circulagdo aumentou

144,148-150

na presenga de contracetivos hormonais , 0s dados farmacocinéticos existentes

e 0 insucesso de explicacdo destas variacOes, sdo insuficientes para confirmar a

existéncia de uma interacdo estre estas duas classes de farmacos L.

O ticagrelor é um antiplaguetario que é metabolizado pelo CYP3A4/5; adicionalmente,
é um ativador e um fraco inibidor destas isoenzimas in vitro, mas nédo € um indutor
enzimatico **2. A coadministracdo do antiplaquetario com um contracetivo hormonal
contendo EE vai resultar no aumento, em cerca de 20%, da concentracdo do estrogénio
em circulagdo; isto € devido a uma ligeira reducdo da eliminagdo do EE provocada pela
inibicdo fraca do CYP3A4 potenciada pelo ticagrelor ******. Esta interagdo néo resulta

na perda da eficacia contracetiva, até porque a exposicéo ao EE é aumentada °**%,

6.2.4. Aprepitant

O aprepitant é um farmaco aprovado para a prevencdo das nduseas e vomitos induzidos

por quimioterapia moderadamente emetogénica *>*. A principal via de metabolizagdo do
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aprepitant corresponde ao CYP3A4 e, para alem de substrato, este farmaco é também

um inibidor desta isoenzima *°**°

Quando administrado em doses de 100 mg/dia, durante duas semanas, o aprepitant leva
a diminuicdo da AUC do EE (administrado em doses de 35 pg) em 40 a 43% 41
uma dose de aprepitant de 40 mg/dia, durante doze dias, leva a diminuicdo da AUC do
EE em 29% (no décimo segundo dia) **°. O aprepitant funciona, durante o periodo de
tempo em que é administrado, como inibidor do CYP3A4, depois como indutor e, ao

fim de duas semanas, ndo tem efeito na isoenzima **’.

6.2.5. Inibidores da monoamina oxidase

A selegilina é um inibidor seletivo irreversivel da monoamina oxidase B, utilizado no
tratamento da Doenca de Parkinson. Apds administracdo por via oral, a selegilina é
rapidamente absorvida e sofre um extenso efeito de primeira passagem. A N-
desmetilacdo é considerada a principal via de metabolizacdo da selegilina; dois dos seus
principais metabolitos, desmetilselegilina e levometanfetamina, s&o encontrados in vivo
ap6s a metabolizacdo do farmaco pelo CYP2B6 e pelo CYP2C19 181%°,

Laine et al. (1999) realizou um estudo para caracterizar a influéncia da dose na
farmacocinética da selegilina, com administracdes de 5 a 40 mg de farmaco a 8
mulheres; 4 destas voluntarias eram utilizadoras de COs (3 tomavam uma formulagéo
contendo 75 ug de gestodeno e 30 ug de EE, e 1 voluntéria recebia um regime trifasico
de 50 a 125 pg de LNG com 30 a 40 pg de EE). No grupo das mulheres que fizeram as
duas medicagdes concomitantes observou-se um aumento de cerca de 20 vezes na AUC
da selegilina. A razdo metabdlica da selegilina (AUC da desmetilselegilina sobre AUC
da selegilina) foi significativamente mais baixa no grupo que recebia os COs, 0 que
sugere uma interferéncia por parte do CO, mais especificamente, do EE no metabolismo
do inibidor da monoamina oxidase B **®. Um mecanismo de interacdo proposto consiste
na inibicdo do CYP2B6 pelo EE, com uma inibigdo parcial do CYP2C19 **%; no
entanto, enquanto alguns autores demonstraram a inibicdo do CYP2B6 pelo EE 160
outros afirmam que o EE ndo cessa a atividade desta isoenzima *®*. Torna-se, entéo,
necessaria uma investigacdo adicional sobre o mecanismo de interagdo do EE com a

selegilina. De qualquer das formas, deve ser feito um ajuste na dose de selegilina (por
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defeito) aquando da administracdo simultdanea com contracetivos hormonais, sendo

preferivel evitar a terapéutica concomitante **,

Palovaara et al. (2002) realizou um estudo para determinar a influéncia de 2 mg de
valerato de estradiol com 250 pug de LNG, na farmacocinética da administracdo de 10
mg de selegilina; os resultados obtidos permitiram concluir que, apesar da reducao de
17% na concentracdo maxima do metabolito desmetilselegilina, a esta combinagdo
hormonal ndo interfere com o metabolismo da selegilina, tornando-se desnecessario

algum ajuste de dose 2.

6.2.6. Antifungicos

A existéncia de uma possivel interacdo entre contracetivos hormonais e antiflngicos é
algo contraditdria, pois, apesar de existirem relatos de casos de gravidez nao planeada e
efeitos adversos relacionados com alteragdes da concentracdo plasmatica dos

contracetivos, ndo foi possivel associar estes eventos a uma interacdo farmacocinética
84

Existem relatos de mulheres com falha contracetiva aquando do tratamento com 0s
antifangicos fluconazol, itraconazol e cetoconazol;, no entanto, os estudos
farmacocinéticos realizados ndo encontram um mecanismo que possa explicar 0s
acontecimentos observados, ou ndo encontram sequer qualquer ocorréncia, ou sdo

contraditdrios '384123.163.164

Os estudos realizados com o fluconazol sdo muito contraditérios. Os efeitos de uma
dose de 150 mg de fluconazol foram estudados em dois grupos de mulheres que
recebiam um CO; ao sexto dia do ciclo contracetivo, as mulheres tomaram a dose de
fluconazol e observou-se um aumento da concentracéo plasmatica de EE 2. Um outro
estudo com 14 mulheres que faziam contrace¢do com EE e LNG obteve um aumento de
40% na concentracdo de EE e 24% na concentracdo de LNG apds lhes ter sido
administrada uma dose de 200 mg/dia, durante dez dias, de fluconazol 3. No entanto,
outros estudos com 50 mg de fluconazol e COs ndo demonstraram quaisquer efeitos nos

parametros farmacocinéticos dos COs 5.

Blode et al. (2012) realizou um estudo com a finalidade de avaliar os efeitos da inducéo
e inibicdo do CYP3A4 na farmacocinética de um CO contendo 3 mg de dienogest

(DNG) e 2 mg de valerato de estradiol (E2V). Para inibir a isoenzima foi administrada
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uma dose de 400 mg de cetoconazol a um grupo de 24 mulheres na p6s-menopausa que
tomavam o CO ¥, O E2V ¢ transformado em estradiol, o metabolito
farmacologicamente ativo, apds administracdo oral, que é posteriormente metabolizado
pelo CYP3A (seccdo 4.1.2.). O cetoconazol é um inibidor do CYP3A4 e do CYP2C9,

embora numa menor extensio °°.

Efetivamente, a inibicdo do CYP3A4 pelo
antifungico resultou num aumento da concentragdo maxima e da AUC do estradiol e do
progestagénio; este aumento néo ira afetar a eficacia do CO, nem colocar em causa a
seguranca da mulher, pois doses elevadas deste CO sdo seguras e toleraveis &’. Segundo
as informag®es constantes no RCM da pilula contracetiva Zoely®, uma dose de 200 mg
de cetoconazol € capaz de aumentar a AUC (115%) e a concentracdo plasmatica
maxima (85%) do progestagénio nomegestrol, sem afetar o metabolismo do estradiol;

os fabricantes da Zoely® ndo consideram estas alteracdes clinicamente relevantes 8,

O voriconazol é outro antifangico capaz de inibir o CYP3A4. Apesar de ndo existirem
relatos de gravidez ndo planeada ou efeitos adversos dos contracetivos, existe um estudo
em que se observou 0 aumento da exposi¢do sistémica do voriconazol e de um CO (1
mg de noretisterona com 35 pg de EE) quando administrados concomitantemente .
Andrews et al. (2008) mostrou que a AUC do EE e da noretisterona aumenta em 61% e
53%, respetivamente, na presenca do antifungico. Este aumento da exposi¢do ao
contracetivo pode dever-se a inibicdo do CYP3A4 pelo voriconazol. Adicionalmente, o
CO também tem efeito sobre o voriconazol, aumentando a sua concentracdo plasmatica
e reduzindo a exposicdo sistémica ao seu metabolito inativo. O aumento da
concentracdo plasmaética de voriconazol e a diminuicdo da sua metabolizacdo deve-se,
principalmente, ao efeito inibitorio do EE no CYP2C19. O aumento da exposigdo
sistémica ao CO ndo esta associada a falha contracetiva nem a efeitos adversos (embora
se aconselhe uma vigilancia ativa), assim como ndo se espera que 0 aumento da

exposicao ao voriconazol tenha implicacdes de tolerabilidade °°.

E necessario ter em consideracdo que os antiflingicos capazes de inibir o citocromo
P450 podem alterar as concentragBes plasméticas dos contracetivos hormonais, apesar
de ndo existirem estudos que comprovem as interagdes entre estas duas classes de

farmacos 1%

. O risco total de falha contracetiva aquando da administragdo em
simultaneo de antifingicos é incerta, podendo ser bastante pequena, mas € prudente ndo

descartar os diversos relatos e aconselhar um método contracetivo adicional 8.
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6.2.7. Anti-hipertensores

Para avaliar os efeitos de um CO contendo dienogest e EE (2 mg/30 pg) e de um outro
contendo LNG e EE (0,125 mg/30 ug) no anti-hipertensor nifedipina, Balogh et al.
(1998) realizou um estudo em que observou uma diminuicdo de aproximadamente 25%
na AUC do metabolito da nifedipina, sem qualquer alteracdo nos parametros
farmacocinéticos do farmaco inicial *®’. A principal via metabélica da nifedipina
consiste na oxidacdo mediada pelo CYP3A4 %1% 3 inibicdo do CYP3A4 pelo EE
pode estar na origem da interacdo que leva a diminuicdo da exposicdo sistémica ao
metabolito do anti-hipertensor **%”. A tolerabilidade a nifedipina e os seus efeitos

terapéuticos estdo assegurados na presenca do CO **.

6.2.8. Relaxantes musculares

A tizanidina é um agonista do recetor adrenérgico oy, relaxante central do musculo
esquelético, sendo utilizada na terapéutica de espasmos crénicos, como os da esclerose
mdaltipla, e, mais frequentemente, no tratamento de dores de cabeca relacionadas com
tensdo muscular e dores musculo-esqueléticas, situacdes comuns em mulheres em idade
fértil. A tizanidina é principalmente metabolizada nos seus metabolitos inativos pelo

CYP1A2, num pronunciado efeito de primeira passagem .

A informagéo contida no RCM de um medicamento contendo tizanidina desaconselha a
toma deste medicamento com COs *°. Granfors et al. (2005) realizou um estudo para
determinar o efeito de um CO contendo EE e gestodeno na farmacocinética do relaxante
muscular. Observaram que a concentracdo plasmatica maxima e a AUC da tizanidina
eram maiores no grupo de mulheres que recebia o CO, e que a razdo metabdlica da
tizanidina no plasma e na urina era 2 a 10 vezes maior nesse mesmo grupo °°.
Concluiu-se entdo que os COs contendo gestodeno e EE aumentam a concentragédo
plasmatica de tizanidina por impedirem o seu metabolismo, muito provavelmente
devido a capacidade inibitoria do EE na expressdo do CYP1A2 (efeito demonstrado in
vitro) 30-146147.16L169 " A margem terapéutica da tizanidina é estreita e por isso aconselha-

se vigilancia ativa na co-prescrigéo %,

Um estudo por Bramness et al. (2005) demonstrou a interacdo entre COs e carisoprodol,

um outro relaxante muscular, resultante da inibicdo do metabolismo do carisoprodol
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pelo CYP2C19 *™. No entanto, este medicamento ndo se encontra em comercializagdo

devido ao elevado risco de abuso e dependéncia, que pode levar a intoxicages 2.

6.2.9. Psicofarmacos

A clozapina é um antipsicético de segunda geracdo, normalmente utilizado no
tratamento da esquizofrenia, com um metabolismo hepético relativamente complexo *.
As principais vias metabdlicas correspondem a N-desmetilacdo (com formacgdo do
metabolito norclozapina) e N-oxidacdo (com formacédo de N-6xido de clozapina); existe
um grande envolvimento do CYP1A2 no metabolismo do antipsicético, assim como das
isoenzimas CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9 e CYP2D6 ‘' A possibilidade de
existéncia de uma interagdo entre a clozapina e contracetivos hormonais advém de um
caso de uma mulher de 47 anos que tomava um CO contendo noretisterona e EE (0,5
mg/35 pg) e, quando iniciou o tratamento com 550 mg/dia de clozapina, comecou a
sentir tonturas, fraqueza e sonoléncia, sintomas derivados de concentragdes elevadas de
clozapina. A descontinuacdo do CO resultou na reducdo para metade dos niveis
plasméticos do antipsicotico *™*. Existem estudos que determinam que o EE possa ser
um inibidor do CYP1A2 3014014718L175 "agsim como do CYP3A4 178177 ¢ do CYP2C19
12913L147.16L178179 " Gahhay et al. (2002) propde que a concentracéo elevada de clozapina
na presenca do CO possa ser derivada da inibicdo do metabolismo do antipsicético por
parte das hormonas esteroides, devido a sua acdo inibitoria na atividade do CYP1Az2,
CYP2C19 e CYP3A4 '™,

A amitriptilina € um psicofarmaco cuja principal indicacdo terapéutica é o tratamento de
estados depressivos **. Num estudo farmacocinético observou-se que as mulheres que
faziam contracecdo oral tinham valores plasmaticos de amitriptilina mais elevados que
as mulheres que ndo tomavam o CO *°. O metabolismo da amitriptilina envolve
diversas isoenzimas CYP: CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9 e CYP2C19 ™.
Como referido anteriormente, os contracetivos esteroides tém alguma capacidade de
inibir algumas isoenzimas CYP; pensa-se que esta possivel interacdo entre o

antidepressivo e o CO seja devido a inibicdo do metabolismo da amitriptilina **.

Alguns estudos realizados para avaliar a existéncia de interacGes entre benzodiazepinas
e COs demonstram que a oxidacao das benzodiazepinas pode estar comprometida com a

co-prescricdo. Uma comparacdo dos parametros farmacocinéticos resultantes da
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coadministracdo de diazepam com um CO demonstra uma reducdo da eliminacdo do
diazepam e aumento do seu tempo de semivida nas mulheres que recebiam o CO. A
interacdo pode ser devia a interferéncia com o metabolismo oxidativo hepatico da

benzodiazepina .

Foi realizado um estudo com o propdsito de caracterizar um CO contendo EE e
gestodeno na atividade do CYP3A4 in vivo; para tal, foi utilizada como sonda a
benzodiazepina midazolam, um farmaco metabolizado quase exclusivamente pelo
CYP3A4. A administracdo concomitante de midazolam e do CO durante dez dias
resultou num ligeiro (21%) aumento da AUC da benzodiazepina e numa diminuicao
(36%) da razdo metabolica do midazolam (AUC do metabolito 1’-hidroximidazolam
sobre AUC do midazolam). Estes dados sugerem uma inibicdo por parte do CO no
metabolismo da benzodiazepina; in vitro, o gestodeno é um forte “mechanism-based
inhibitor” do CYP3A4, assim como o EE ' Todavia, apesar do aumento da
exposicdo sistémica ao midazolam, os seus efeitos clinicos ndo foram amplificados, o

que classifica esta interacdo como pouco importante do ponto de vista clinico .

O bupropiom é um farmaco indicado no tratamento da depressdo e no tratamento
adjuvante de programas para cessacdo do consumo de nicotina, sendo metabolizado
principalmente pelo CYP2B6 2. Um estudo por Palovaara et al. (2003) teve como
objetivo avaliar o efeito da terapéutica hormonal de substituicdo (THS) e de um CO na
atividade do CYP2B6, utilizando o bupropiom como sonda. Apds o pré-tratamento
durante uma primeira fase com uma dose de 150 mg de bupropiom, um grupo de 12
mulheres recebeu, durante os dez dias seguintes, pre-tratamento com THS (2 mg de
E2V e 250 pug de LNG) ou com um CO (30 pg de EE e 150 ug de desogestrel), antes de
receberem uma nova dose de bupropiom. A THS provocou uma reducédo de 47% na
AUC do metabolito hidroxibupropiom, reduzindo também a razdo metabdlica
hidroxibupropiom/bupropiom em 49%, ao passo que a AUC do bupropiom aumentou
em 64%; estes resultados indicam uma clara inibicdo do CYP2B6 pela THS. A
administracdo do CO resultou apenas numa diminui¢cdo da AUC do metabolito do
bupropiom, embora numa menor extensdo que aquela observada com a THS, o que
6 160;

sugere um efeito modesto na atividade do CYP2B estes resultados s@o consistentes

5

com aqueles de um outro estudo *®, em que se observou uma inibicdo baseada no

mecanismo do CYP2B6 por parte do EE.
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6.2.10. Antiparasitarios

O proguanil é um farmaco importante na profilaxia e no tratamento da maléria por P.

falciparum e é considerado o antimalarico mais seguro durante a gravidez 3%,

O proguanil é convertido no seu metabolito ativo, cicloguanilo, pelo CYP2C19.
Sabendo que o CYP2C19 ¢é inibido por estrogénios 12°13114716L178179 “NjcGready et al.
(2003) realizou um estudo para determinar a influéncia de um CO na farmacocinética
do proguanil. Uma dose de 200 mg do antimalarico foi administrada a um grupo de
mulheres que ja tomava o CO de LNG (0,15 mg) com EE (30 pg). Apos a
administracdo de proguanil, a concentracdo do seu metabolito ativo diminuiu em 50%;
esta reducdo é atribuida a uma interacdo entre o proguanil e o0 CO, em que este inibe o
CYP2C19, reduzindo a formagao de cicloguanilo *.

Pensa-se que esta interacdo possa comprometer a eficacia do antimalarico, uma vez que
é a fracdo livre do cicloguanilo que confere a atividade enzimética e as suas
concentragdes ndo chegam a concentragdo inibitoria minima. E entfo sugerido que as
mulheres que fagam este tipo de medicagdo em simultaneo tomem uma dose a dobrar do

antimalarico para obterem o efeito terapéutico desejado .

6.2.11. Modificadores da secrecdo gastrica

O inibidor da bomba de protdes omeprazol é extensivamente metabolizado pelo
CYP2C19 (5’-hidroxilagcdo) e, num menor grau, pelo CYP3A4 (sulfoxidagdo). O
metabolito hidroxiomeprazol é metabolizado pelo CYP3A4 e o metabolito omeprazol

sulfona é posteriormente metabolizado pelo CYP2C19 '8,

Num estudo de Laine et al. (2000) j& tinha sido demonstrado que a inibicdo do
CYP2C19 pela presenga de um CO resultava no aumento da razdo metabdlica

omeprazol/hidroxiomeprazol **.

Palovaara et al. (2003) realizou entdo um estudo em trés fases para determinar o efeito
de um CO nas duas principais vias metabolicas do omeprazol. Na primeira fase, 10
mulheres receberam uma dose de 40 mg/dia de omeprazol. Posteriormente, as mulheres
receberam, aleatoriamente, ou 40 pg de EE com 75 pg de LNG ou apenas 60 pg de
LNG, uma vez por dia, durante dez dias. No dia 10, uma Unica dose de 40 mg de

omeprazol foi fornecida uma hora apés a toma do CO '"®. A administracdo do CO
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contendo EE e LNG resultou numa inibicéo significativa da hidroxilacdo do omeprazol
catalisada pelo CYP2C19, assim como inibiu o metabolismo do metabolito omeprazol
sulfona pela mesma isoenzima (refletido pelo prolongado tempo de semivida deste
metabolito). Como a administracdo de LNG sozinho ndo teve qualquer impacto na
farmacocinética do omeprazol, conclui-se que € o estrogénio EE que tem a capacidade
inibitéria sobre o CYP2C19 18, Nao foram registadas alteragdes na concentraco
méaxima do omeprazol sulfona nem no tempo de semivida do hidroxiomeprazol, o que

4 178

sugere que os COs ndo afetam a atividade do CYP3A , embora existam evidéncias

de “mechanism-based inhibition” in vitro por parte do EE *1¢717®X7 " A implicacdo

clinica desta interacio néo foi avaliada *".
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7. Interagdes envolvendo o metabolismo dependente de SULT ou
UGT

As reac0es de fase 11 séo caracterizadas pela conjugacdo, com uma substancia pequena e
enddgena, dos compostos que permaneceram em circulacdo apos o metabolismo de fase
I; esta conjugacdo é muitas vezes facilitada pela adicdo do grupo funcional que ocorreu
com a reacgdo de fase I. As reacdes de fase Il, que podem ocorrer logo com o composto
inicial, sdo importantes para eliminar farmacos e para reduzir a reatividade de

compostos que foram previamente metabolizados pelo CYP *.

Uma das reacdes mais importantes corresponde a conjugacdo do composto com acido
glucurdnico — glucuronidacédo. Esta reacdo € catalisada pela UDP-glucuroniltransferase
(UGT). Muitos dos substratos das UGTs sdo também substratos das sulfotransferases

(SULT), enzimas que catalisam a sultafacdo do composto *.

Como ja foi referido, as UGTs e as SULTs podem também ser induzidas devido a

transativacdo mediada pelo PXR devido & sua indugdo por certos farmacos .

7.1. Paracetamol

O anti-inflamatério ndo esteroide paracetamol € predominantemente sulfatado e
conjugado com acido glucurédnico, dando origem a metabolitos inativos que serdo
excretados pelos rins; se estas vias de conjugacao estiverem saturadas, ocorre formagéo
do composto toxico N-acetil-p-benzoquinona imina pelos CYPs (isoenzimas CYP1A2,
CYP2E1 e CYP3A4) .0 paracetamol e o EE interagem em diferentes niveis nas suas

vias de metabolizacé&o.

Os COs sdo capazes de induzir a glucuronidacdo de alguns farmacos, resultando no
aumento da sua taxa de eliminacdo e diminuicdo da concentracdo plasmatica, e 0
paracetamol, sendo conjugado pela UGT1Al, UGT1A6 e UGT1A9, é um destes

farmacos 126188

Na parede intestinal, quer o paracetamol como o EE sdo sulfatados pelas
sulfotransferases; isto vai resultar numa competicdo pela enzima **'®. Existe uma
grande diferenca de doses administradas dos farmacos (1000 mg de paracetamol versus
35 pg de EE); quando administrados com 1 hora de intervalo, o paracetamol vai
provocar um aumento da disponibilidade do EE, pois vai impedir a formagdo do
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metabolito EE-Sul pelas sulfotransferases no intestino — existe uma diminuicéo
significativa da AUC do EE-Sul **®%'¥° Rogers et al. (1987) observou que a diminuicéo
da sulfatacdo do EE é parcialmente compensada pelo aumento da glucuronidacdo do

estrogénio *°.

7.2. Antiepiléticos e anticonvulsivantes

Estudos farmacocinéticos demonstraram a existéncia de uma interacdo entre o
antiepilético lamotrigina e os COs, onde se verificou que os niveis plasmaticos de
lamotrigina diminuiram até 50% como resultado da coadministraggo 1237:89:90190-1%
Uma das principais vias de metabolizagdo da lamotrigina consiste na 2-N-

glucuronidacéo hepatica, com o envolvimento da UGT1A4 e UGT2B7 190192196197,

0s
COs podem induzir a glucuronidacdo mediada pelas UGTSs, sendo este o mecanismo
proposto para a interagdo 289190192197 "5 EE & capaz de induzir a glucuronidacdo,
sendo capaz de induzir a UGT1A4 a conjugar a lamotrigina mais rapidamente %0192~
195197 "0 aumento da conjugacdo da lamotrigina vai resultar na diminuicdo da sua
concentracdo plasmatica até cerca de 50%, com o aumento da sua eliminacdo por via

renal 190,1927195;

quando o CO é retirado, os niveis plasmaticos de lamotrigina aumentam
consideravelmente %% As variacdes na concentracdo plasmatica de lamotrigina
podem advir na perda do controlo das convulsdes, resultando no aumento da sua
frequéncia e recorréncia, e do aumento da frequéncia de efeitos adversos 19019219519 A
utilizacdo de contracetivos contendo progestagenios ndo deverd afetar a cinética da

lamotrigina 194’

Similarmente ao que acontece com a lamotrigina, contracetivos contendo EE também
induzem a glucuronidagdo do &cido valpréico **1%. A taxa de eliminacdo deste
antiepilético aumenta em cerca de 21,5% na presenca de EE e diminui na auséncia do
contracetivo, devido & inducdo das UGTs por parte do estrogénio 094102198 A
magnitude desta interacdo varia entre individuos, podendo ter significado clinico em

certos casos 1%,

7.3. Psicofarmacos

Um estudo por Patwardhan et al. (1983) demonstra a diminui¢do do tempo de semivida

e aumento da taxa de eliminacdo das benzodiazepinas lorazepam e oxazepam na
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presenca de um CO contendo 1 mg de noretisterona e 50 pg de EE. Estas
benzodiazepinas séo eliminadas por glucuronidacdo e estes resultados sugerem uma

inducéo das UGTs por parte do CO .

7.4. Antidislipidémicos

O efeito de um CO (contendo noretisterona e EE) na glucuronidacao do &cido clofibrico
(metabolito farmacologicamente ativo do antidislipidémico clofibrato) foi estudado in
vivo em ratinhos fémea Wistar e in vitro, através de homogenizados hepaticos obtidos
por bidpsia de 69 mulheres *®. A formacdo do metabolito conjugado com &cido
glucurénico (glucuronato de clofibril) foi estimulada em 48% nos ratinhos e a excrecéo
do glucuronato de clofibril aumentou em 25% (nas mulheres) na presenca de
noretisterona. Foi proposto que os CO estimulam a atividade da UGT envolvida na
glucuronidaco do 4cido clofibrico *%.

Estes resultados e conclusdes sdo consistentes com aqueles de um estudo de 1984:%™

nas mulheres que tomavam clofibrato e um CO (EE/noretisterona ou EE/LNG), a
eliminacdo plasmatica do acido clofibrico era 48% superior do que naquelas que nédo

recebiam o CO. O impacto clinico desta interag&o nio foi avaliado 2°*,

7.5. Inibidores seletivos da COX2

O etoricoxib é um anti-inflamatorio ndo esteroide, mais concretamente, um inibidor
seletivo da cicloxigenase 2 (COX2). Schwartz et al. (2009) realizou uma série de

estudos para averiguar a existéncia de alguma interacdo com COs 2.

O primeiro estudo, dividido em duas partes, consistia na administracdo de uma dose de
120 mg do inibidor da COX2 a um grupo de mulheres que recebia um placebo e a outro
grupo que recebia um CO (35 g de EE e 0,5 mg/0,75 mg/1,0 mg de noretisterona); na
primeira parte do estudo, o etoricoxib e 0 CO eram administrados em simultaneo, e na
segunda parte, a administracdo tinha um intervalo de 12 horas. A administracdo
simultanea resultou no aumento da concentracdo plasmatica maxima e da AUC do EE,
com um aumento em cerca de 50% a 60% da exposic¢do do organismo ao estrogenio; 0s
resultados da segunda parte sdo consistentes com os da primeira parte. A concentracao

da noretisterona teve um pequeno aumento de 9% na primeira parte do estudo e de
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aproximadamente 20% na segunda parte. No segundo estudo, a dose de etoricoxib foi
reduzida para metade e administrada em simultaneo a toma do CO. A exposi¢do do EE

aumentou apenas em 37% e & noretisterona aumentou em 11% 2%,

O mecanismo proposto para esta interacdo consiste na interferéncia por parte do
etoricoxib na sulfatacdo do EE no lumen do intestino, interferindo com o efeito de
primeira passagem e aumentando a exposi¢do ao EE. A inibicdo da sulfatacdo do EE
aparentemente acontece in vivo, pois os autores do estudo registaram, no dia 21 da
primeira parte do primeiro estudo, uma diminuicdo da AUC do sulfato de EE em 40%
na presenca do etoricoxib (quando comparado com o grupo placebo) 2*2. Embora nio se
esperem alteracGes ao nivel da eficcia contracetiva, aconselha-se precaucao devido ao

aumento do risco cardiovascular associado & exposicdo excessiva aos COs 2%,
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8. Interacdes envolvendo transportadores

As interacdes entre farmacos podem ocorrer, para além de ao nivel do metabolismo, ao
nivel dos transportadores de xenobioticos. Quando os farmacos partilham o mesmo
local de ligagéo nos transportadores, uma interacdo pode ocorre; este tipo de interacoes,
com transportadores nos Orgdos de eliminagdo (figado, rins) e de absorcédo, leva a

alteracdo da concentracdo do farmaco na corrente sanguinea *.

Um dos transportadores de efluxo mais importante e mais estudado corresponde a
Glicoproteina-P (P-gp; ABCBL1), também conhecida por MDR1 (proteina “multidrug-
resistance” devido ao facto de poder estar muito expressa numa célula, levando ao
efluxo aumentado de farmacos, o que origina resisténcia). A P-gp pertence a familia de
transportadores ABC (“ATP-binding cassette”); estes transportadores realizam o
transporte ativo de diversos substratos, alterando a sua conformacéo para realizar o
transporte através da membrana. A P-gp pode ser encontrada na membrana apical
canalicular dos hepatdcitos, na membrana apical das células epiteliais colunares do
célon e na extremidade apical da membrana borda em escova do epitélio do tubulo

proximal renal *.

A P-gp, que pode ser ativada pelo PXR °, intervém também no metabolismo oxidativo
dos substratos que, para além de serem transportados por si, sdo substratos do CYP3A4.
A P-gp vai aumentar o efluxo do farmaco, expondo-o a acdo do CYP3A4; isto leva a

extensiva metabolizacao do farmaco *.

8.1. Psicofarmacos

Existe na literatura um relato de uma possivel interagdo entre o neuroléptico
clorpromazina e um CO; uma mulher participava num estudo farmacocinético sobre a
clorpromazina, em que recebia uma dose de 100 mg do neuroléptico, trés vezes ao dia, e
tomou também, durante uma semana, um CO. A mulher comegou a sentir tremores e
discinesia (movimentos repetitivos involuntarios). Os valores plasmaticos de
clorpromazina eram, aproximadamente, 6 vezes maiores que aqueles medidos na
primeira semana do estudo 2°*. Brown et al. (2003) propds o seguinte: uma vez que a
clorpromazina € um dos substratos da P-gp, é possivel que este transportador esteja
envolvido no aumento da concentracdo do neuroléptico que é observado na presenca de

hormonas esteroides. Os autores observaram um aumento do transporte da
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clorpromazina mediado pela P-gp na seguinte proporcdo (em relacdo ao grupo
controlo): 0,8% no grupo que recebeu progesterona, 11,5% no grupo que recebeu
apenas EE e 2,0% no grupo que recebeu uma combinacdo de EE e progesterona.
Enquanto o efluxo do farmaco pela P-gp é inibido pela presenca de EE, a combinacao
de EE e progesterona ndo leva a uma inibicéo tal que impeca o efluxo de clorpromazina.
Provavelmente, o EE e a progesterona interagem com diferentes sitios ativos do
transportador, modelando-se um ao outro, o que pode impedir o efeito inibitorio do EE
no efluxo do neuroléptico. S&o, entdo, necessarios mais estudos para explicar o aumento

da concentracéo de clorpromazina verificado pela presenca de COs 2*.
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9. Interagdes envolvendo mais que uma via metabdlica

9.1. Anti-hipertensores

Existem estudos dos anos 80 e 90 que mostram alteracBes (estatisticamente
significativas, ou ndo) ao nivel dos parametros farmacocinéticos dos bloqueadores dos

o . 5 205-208
recetores adrenérgicos f provocadas pela administragao de COs .

Os estudos realizados por Jack et al. (1982) e Kendall et al. (1984) demonstraram um
aumento estatisticamente significativo da AUC do metoprolol, sem alteracdes no seu
tempo de semivida, quando este é administrado concomitantemente com um CO 2%>2%,
O metoprolol é um farmaco com uma elevada taxa de excrecao, isto é, a maior parte do
farmaco € eliminada numa s6 passagem pelo 6rgdo de eliminacdo; se as enzimas
hepéaticas forem inibidas, ndo existe alteracdo na eliminacdo e nem no tempo de
semivida do metoprolol. O aumento da AUC do bloqueador B estd de acordo, para

Kendall et al. (1982), com o efeito inibitério do CO na oxidacdo microsomal hepatica
206

Existe também um aumento da AUC do propranolol na presenca de um CO contendo
EE, embora os valores ndo sejam significativos do ponto estatistico 2>?%". Walle et al.
(1996) realizou um estudo para avaliar o metabolismo de 80 mg de propranolol em 9
mulheres antes e ap6s a administracdo de EE sozinho ou em combina¢do num CO com
noretisterona. A eliminagdo total do bloqueador B ndo foi significativamente alterada
pelos contracetivos, mas as suas vias metabolicas foram claramente afetadas. Aquando
da administracdo de EE, os autores observaram um aumento da glucuronidagdo do
propranolol em 71% e em 84% da oxidacdo do anel, e observaram também uma
diminuicdo de 24% da oxidacdo da cadeia lateral; ap6s a administracdo do CO, a
glucuronidacdo aumentou em 32% e a oxidacdo do anel em 65%, com reducdo da
oxidagdo da cadeia lateral em 65% 2°. A administracdo do CO teve um pequeno efeito
inibitério na eliminacéo do propranolol, quando comparado com a administracédo do EE,
mas foi um resultado sem significado estatistico. Os autores concluiram que o EE
estimula a glucuronida¢do do bloqueador B através da inducdo das UGTSs, enquanto
diminui a metabolizacdo do propranolol pela oxidacdo da cadeia lateral atraves da

inibicdo das isoenzimas CYP 2%,
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O significado terapéutico de qualquer interacdo entre os CO e os bloqueadores B ¢
trivial devido ao reduzido nimero de mulheres que faz esta terapéutica em simultaneo, e

. Avigs ap 205-208
devido ao facto de os bloqueadores B terem uma elevada margem terapéutica .

9.2. Produtos naturais e suplementos alimentares

O extrato de Hypericum Perforatum (hipericdo) € cada vez mais utilizado no tratamento
de estados depressivos ligeiros a moderados e é um medicamento de facil acesso
13209210 Os extratos de hipericdo obtidos por via hidroalcodlica tém diversos
componentes ativos, entre eles a hiperforina e a hipericina, cujas concentracdes variam
de extrato para extrato “%°#*, O extrato Ze 117 contém, num extrato de 500 mg, 1 mg
de hipericina e menos de 1 mg de hiperforina, ao passo que o extrato Li 160 contém,
num extrato de 600 a 900 mg, 18 a 27 mg de hiperforina. A maior parte dos relatos de
interacdes envolvendo o hipericdo ocorre com extratos com elevado teor de hiperforina

(até 5%) #0%,

A administracdo de extratos de hipericdo leva a indugdo do CYP3A4 no figado e no
intestino; esta inducdo deve-se a transativacdo do PXR pela hiperforina, que tem
elevada afinidade pelo recetor nuclear e ira induzir o gene CYP3A4 0210212214 parg
além da inducdo da atividade enzimética, o hipericdo também eleva a expressdo e
melhora a fungéo do transportador de efluxo P-gp; a expressao da P-gp aumenta em 4,2
vezes na presenca de 600 mg de extrato de hipericdo, administrado trés vezes ao dia
210,213-217

. Assim, o hipericdo vai, muito provavelmente, interagir com farmacos

substrato do CYP3A4 e da P-gp, como é o caso de alguns contracetivos hormonais
210,214-219

Existem inGmeros relatos na literatura de interagdes com contracetivos hormonais

associadas ao consumo de extratos de hipericdo 209210.214218-229. o5 RCM de diversos
contracetivos hormonais aconselham precaucdo e métodos contracetivos adicionais as

mulheres que tomam extratos de hipericdo %% 2%,

Foram realizados diversos estudos para tentar explicar os casos de gravidez ndo
planeada e hemorragias durante o ciclo contracetivo que sdo observadas em mulheres
que recebem contracetivos hormonais e hipericdo ao mesmo tempo 2>21922233 Nqg
estudo realizado por Murphy et al. (2005), foi administrado um extrato de hipericdo

(900 mg/dia, com um teor de 3,7% de hiperforina) durante dois ciclos contracetivos a
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um grupo de mulheres que fazia contracecdo com um CO contendo 20 pg de EE e 1 mg
de noretisterona. O principal efeito farmacocinético do hipericdo correspondeu a uma
reducdo da exposi¢do sistémica ao CO de 13% a 15%, devido a redugdo dos valores da
AUC do EE e da noretisterona. Outros dados observados correspondem ao aumento do
estado estacionario (25%) e aumento do volume de distribuicdo do CO, assim como
risco elevado de ovulacdo ??°. No estudo de Hall et al. (2005), a mesma dose de extrato
de hipericdo foi administrada a mulheres que tomavam um contracetivo com uma carga
estrogenica maior que no estudo anterior (35 g de EE). Estes autores observaram um
aumento de 16% na eliminacdo da noretisterona, sugerindo um aumento do efeito de
primeira passagem do progestagénio na presenca de hipericdo; também observaram uma
redugdo significativa no tempo de semivida do EE ??°. Pfrunder et al. (2003) estudou 0s
efeitos de duas doses do extrato de hipericdo Li 160 (600 mg/dia ou 900 mg/dia) na
farmacocinética de um CO contendo EE e desogestrel (20 pg/0,15 mg). Neste estudo
ndo se observaram diferencas na AUC e na concentracdo plasmatica maxima do
estrogénio na presenca do composto natural. Relativamente ao progestagénio,
observaram uma reducdo na AUC do metabolito ativo do desogestrel, etonogestrel, em
44% no grupo que recebeu a dose de 600 mg/dia de extrato de hipericdo, e em 42% no
grupo que recebeu a dose de 900 mg/dia; adicionalmente, a concentracdo plasmatica
maxima de etonogestrel também diminuiu em 17,8% e 22,8%, nos grupos com a dose

de 600 mg/dia e 900 mg/dia, respetivamente **°.

Estes resultados indicam que o extrato de hipericdo induz o metabolismo e excrecdo dos
contracetivos esteroides, devido a sua capacidade de aumentar a expressao do CYP3A4

no figado e no intestino e da P-gp no intestino 20°210:219.220,

Will-Shahab et al. (2009) levantou a hipétese de que o conteddo em hiperforina nos
extratos de hipericdo, assim como o método de extragdo, leva a ocorréncia de interagdes
com os contracetivos. Para comprovar esta hipotese, realizou um estudo em que utilizou
0 extrato de hipericdo Ze 117, um extrato com baixo teor em hiperforina, e avaliou 0s
efeitos de 500 mg diérios na farmacocinética do EE e do etonogestrel #*. O estudo
demonstrou que o extrato Ze 117 ndo provoca os efeitos adversos normalmente
associados a co-prescricao de hipericdo e CO e os autores atribuiram isto ao facto de o
conteudo em hiperforina ser baixo o suficiente para ndo provocar inducdo do CYP3A4,

nem da P-gp 2.
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Assim, pode-se concluir que a interacdo do hipericdo com o0s contracetivos hormonais
deve-se ao elevado teor em hiperforina, um constituinte ativo do extrato de hipericéo,
que leva a inducdo do metabolismo e excrecdo das hormonas esteroides. Aconselha-se
também o uso de métodos contracetivos adicionais na co-prescri¢do, ou cessacdo do

consumo de extratos de hipericdo 209:414215:219.220229

9.3. Antidiabéticos

Apesar de a troglitazona ndo ter sido introduzida em Portugal e de, nos EUA, terem
surgido tantas reacdes adversas hepaticas fatais que levaram a restricdo da sua utilizacédo
234 existem estudos que demonstram a interacdo deste antidiabético com contracetivos

hormonais.

Num estudo com 15 mulheres, em que receberam um CO contendo 35 pg de EE e 1 mg
de noretisterona durante trés ciclos, e 600 mg/dia de troglitazona no ultimo ciclo,
observou-se a diminuicdo da AUC do EE e do progestagénio em 29% e 30%,
respetivamente. Adicionalmente, os niveis plasmaticos da SHBG aumentaram duas
vezes depois da administracdo concomitante dos dois grupos de farmacos; no entanto,
mesmo com 0 aumento dos niveis de SHBG e com o aumento da fracdo ligada de
progestagénio, a AUC plasmaética da noretisterona total (fracdo ligada e ndo ligada a
SHBG) diminui com a administracdo de troglitazona **°.

Num outro estudo, dois grupos de mulheres que tomavam um CO contendo 30 pg de
EE e 150 pg de LNG, receberam 600 mg de troglitazona; um grupo tomava o
antidiabético ao mesmo tempo que o CO, e o outro grupo tinha um intervalo de 12 horas
entre as tomas. As AUC do EE e do LNG diminuiram, respetivamente, 33% e 16% no
grupo com as tomas concomitantes, e 33% e 18% no grupo com o intervalo de 12 horas
entre administracdes. Além disso, verificou-se uma diminuicdo do tempo de semivida

terminal do LNG em 60% e 52%, respetivamente nos dois grupos **.

Existe uma falha contracetiva na administracdo concomitante do antidiabético
troglitazona e de contracetivos hormonais contendo EE e noretisterona ou LNG. O
mecanismo desta interagdo € incerto, mas Loi et al. (1999) coloca a hipdtese de um
envolvimento do citocromo P450; a troglitazona pode diminuir as concentra¢des de EE
e do progestagenio por inducdo do CYP3A4 e/ou por estimular as vias de conjugacédo

do estrogénio 30%%.
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9.4. Antirretrovirais

Nas mulheres portadoras do virus HIV € importante ter em consideracdo, no momento
de escolha do método contracetivo hormonal, as possiveis interacbes com os farmacos
antirretrovirais. O tratamento do HIV contém uma combinacdo de trés ou quatro
farmacos de cada uma das classes dos antirretrovirais; isto vai aumentar
substancialmente o risco de interacdes medicamentosas >**%¥’. Entre as diferentes
classes de farmacos antirretrovirais, aquelas mais suscetiveis de interagir com 0s
contracetivos hormonais sdo os inibidores de protease (IP), os inibidores néo
nucleésidos da transcriptase reversa (INNTR) e os inibidores da integrasse 2" 2*. As
hormonas utilizadas nos contracetivos hormonais, especialmente o EE, sdo
principalmente metabolizadas pelas enzimas do citocromo P450, que também
metabolizam os farmacos antirretrovirais 3224°2%2 Outros mecanismos de interacéo
possiveis incluem interferéncia com processos de metabolismo de fase 1l e efeitos dos

antirretrovirais no transporte de farmacos mediado pela P-gp >

Uma das limitacBes dos estudos clinicos que avaliam a interacdo dos farmacos
antirretrovirais com 0s contracetivos hormonais assenta no facto de esses estudos
apenas abordarem um farmaco, de uma classe de antirretrovirais; beneficiar-se-ia muito
mais se existissem estudos que estudassem o efeito da terapia antirretroviral como ela é

aplicada na realidade .

9.4.1. Inibidores de protease

Os inibidores de protease (IP) incluem os farmacos atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, lopinavir, nelfinavir, tipranavir e ritonavir, que pode ser administrado
sozinho ou em combinagdo com um outro IP com o propoésito de funcionar como

potenciador de ago do IP °.

O atazanavir tem efeitos diferentes no metabolismo dos COs. Quando o IP €
administrado sozinho a mulheres que tomam um CO contendo EE e noretisterona,
observa-se um aumento da concentracdo do estrogénio e do progestagénio, com
aumento da AUC de 48% e 110%, respetivamente; no entanto, quando é administrada a
combinagdo atazanavir/ritonavir, os niveis plasmaticos de EE diminuem, ao passo que

0s niveis plasméticos do progestagénio norgestimato aumentam 23¢24,
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O fosamprenavir, darunavir, lopinavir, nelfinavir, tipranavir e ritonavir estdo associados
a diminuicdo dos parametros farmacocinéticos dos COs **?* Um estudo com 19
voluntarias que faziam contracecdo com EE (35 ug) e noretisterona obteve, como
resultados, a reducdo da AUC do EE em 44% e da noretisterona em 14% quando as

mulheres recebiam darunavir/ritonavir, 600/100 mg duas vezes por dia 23724243244

Gang et al. (2012) realizou um estudo em que avaliou o efeito de 750 mg do IP
telaprevir, administrado a cada 8 horas, na farmacocinética de um CO contendo 0,5 mg
de noretisterona e 35 g de EE, e registou uma diminuicdo da exposicao ao EE em 26%,

com reducdo da AUC em 28% (o progestagénio néo foi afetado) **°.

A associagdo lopinavir/ritonavir, em combinacdo com um adesivo transdérmico
contracetivo, diminuiu a concentracdo de EE (a AUC pode diminuir até 45%) e
aumentou a AUC da norelgestromina em 83%; a eficacia contracetiva €, aparentemente,
mantida 22240241 Esta mesma associagdo diminuiu a AUC e concentracdo plasmatica
de um CO contendo EE e noretisterona (35 pg/l mg) em 42% e 41% (para o

estrogénio), e 17% e 16% (para o progestagénio), respetivamente 2%%-238241,

O nelfinavir reduz os niveis plasmaticos do EE e da noretisterona 2%, Num estudo, 12
mulheres receberam 750 mg do IP a cada 8 horas, e um CO (35 pg/0,4 mg de
EE/noretisterona) durante quinze dias; a AUC do EE diminuiu em 47% e a sua
concentracdo méxima diminuiu em 29%, enquanto a AUC do progestagénio diminuiu

em 18%, sem alteragdo da concentragdo plasmatica maxima 2%¢ 2%,

A combinacdo tipranavir/ritonavir (500 mg/100 mg, duas vezes por dia) resulta na
diminuicdo da AUC do EE (48%), sem afetar a farmacocinética do progestagenio

noretisterona 236237241

O ritonavir, administrado em doses de 500 mg, duas vezes por dia, é capaz de reduzir a

concentracdo méxima e a AUC do EE em 32% e 31% a 41%, respetivamente
84,238,241,242,246

9.4.2. Inibidores ndo nucleésidos da transcriptase reversa

O efavirenz é um INNTR que afeta sobretudo a farmacocinética dos progestagénios

238240241 \amhora também possa afetar a AUC do EE %**. A um grupo de 13 mulheres foi

administrado efavirenz, 400 mg/dia, e, no décimo dia, foi-lhes dada uma Unica dose de
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50 pg de EE (uma dose diferente daquela que é habitualmente administrada, 30 a 35 ug,
para compensar possiveis interferéncias ao longo do estudo); a AUC do EE aumentou
em 37% na presenca do INNTR 2*#*. Num outro estudo envolvendo o EE (35 pg),
desta vez em combinagdo com norgestimato, observou-se uma reducéo significativa dos
niveis plasmaticos e da AUC (46% e 64%, respetivamente) da norelgestromina, o
metabolito ativo do norgestimato; no entanto, ndo se registaram niveis de progesterona
que indicassem a ocorréncia de ovulacdo, sugerindo que o CO manteve a sua eficécia

contracetiva 2824,

Carten et al. (2012) propbs-se a estudar o efeito do efavirenz na AUC de um
contracetivo de emergéncia composto por 1,5 mg de LNG. Um grupo de mulheres fez o
tratamento durante catorze dias com 600 mg/dia de efavirenz e recebeu uma dose de 1,5
mg de LNG no primeiro e no décimo quarto dia. A AUC e concentracao plasmatica do
progestagénio diminuiram em 56% e 41%, respetivamente, podendo estar associadas a

247 Estes resultados sdo

alteracbes de eficacia do contracetivo de emergéncia
consistentes com 0s de um outro estudo que obteve uma diminuicéo de 83% na AUC do

LNG no uso concomitante com efavirenz 24°.

Existem também relatos de falha contracetiva do implante de etonogestrel Implanon®
que pode estar associada & interferéncia do efavirenz 2°**¥%° O Implanon® (seccdo
3.1.4.2) contem 68 mg de etonogestrel e mantém a sua eficécia terapéutica durante trés
anos, sensivelmente. Pensa-se que, nas mulheres que fazem terapéutica com efavirenz, o
tempo de acdo contracetiva do implante diminui devido a reducdo da concentracdo do

progestagénio, podendo originar uma gravidez n&o planeada %*°.

Com o proposito de estudar o efeito do INNTR nevirapina nos pardmetros
farmacocinéticos de um CO contendo EE e noretisterona, Mildvan et al. (2002) realizou
um estudo em que administrou uma dose do CO a um grupo de mulheres que tinha
recebido 200 mg de nevirapina durante um més (200 mg/dia durante os primeiros
quinze dias e 200 mg duas vezes por dia nos ultimos quinze dias). A terapéutica
antirretroviral provocou um aumento da elimina¢do do CO, com reducdo da AUC do
estrogénio em 29% e do progestagénio em 18%. Os autores sugerem apenas um ajuste

na dose do componente estrogénico do contracetivo *".
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9.4.3. Inibidores de integrase

Um estudo com o inibidor de integrase elvitegravir e um CO contendo EE (25 pg) e
norgestimato (0,180/0,215/0,250 mg) revelou uma diminuicdo da concentracdo
plasmatica maxima e da AUC do estrogénio em 6% e 25%, respetivamente. Os autores

sugerem um aumento da dose do estrogénio para se manter a eficacia contracetiva >,

9.4.4. Mecanismos de interacdo dos antirretrovirais

Os farmacos antirretrovirais sao propensos a desenvolver interacdes medicamentosas
devido a sua relacdo com o citocromo P450. Todos os IP e INNTR sédo metabolizados
pelo CYP3A4; adicionalmente, os IP sdo fortes inibidores desta isoenzima, enquanto 0S

INNTR sdo indutores enzimaticos >241244253,

Os IP podem interferir com o metabolismo de fase | através da inibi¢do da atividade das
isoenzimas CYP e podem também interferir com o metabolismo de fase Il através da
interferéncia nos processos de glucuronidacdo ou sulfatacdo 2*°. O IP ritonavir é o
inibidor mais potente do CYP3A4, podendo inibir também o CYP2D6, e induz o
CYP1A2, CYP2C9 e CYP2C19; para além disto, € capaz de induzir a atividade das
UGT, explicando assim o seu efeito no metabolismo do EE >**%?* Seria de esperar,
pelo facto de o ritonavir e os outros IP serem inibidores do CYP3A4, que a
concentracdo plasmatica do EE aumentasse na presenca do IP em vez de diminuir, como
acontece na realidade. No entanto, como o ritonavir € um indutor da UGT, a taxa de
eliminacdo do estrogénio aumenta, levando a diminuicdo da sua concentracdo;
adicionalmente, existem estudos que demonstram um efeito indutor do ritonavir na
atividade das isoenzimas CYP3A, aquando de uma administracdo crénica 2*°. O
mecanismo de interagdo entre os IP e 0s contracetivos hormonais ainda ndo esta

completamente compreendido, 0 que incentiva as investigacdes nesta area.

Os INNTR séo extensamente metabolizados pelo CYP3A4 e podem inibir ou induzir a
atividade desta isoenzima; esta classe de antirretrovirais pode também induzir ou inibir
a expressdo da P-gp >#**1. A nevirapina e o efavirenz sdo, em regra, indutores do
CYP3A4 e do CYP2B6 >**! Uma possivel explicacdo para a falha do implante
contracetivo assenta no facto do etonogestrel ser metabolizado pelo CYP3A4 e a
presenca do INNTR efavirenz, com capacidade de induzir a atividade desta isoenzima,

leva a diminuicdo das concentracdes do progestagénio devido ao aumento do seu
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metabolismo; isto origina niveis subterapéuticos do etonogestrel, diminuindo a sua

atividade contracetiva 24424920,

A diminui¢do da concentragdo plasméatica maxima e da AUC do contracetivo de
emergéncia LNG na presenca de efavirenz também estd associada a indugdo do
metabolismo do LNG pelo CYP3A4 e pela UGT por agdo do INNTR ?*.

A inducéo do citocromo P450 pela nevirapina explica a diminui¢do das concentragdes
do EE e da noretisterona aquando da administracdo simultanea do INNTR e do CO; a

nevirapina aumenta a eliminagdo do estrogénio e do progestagénio 2#*?>*,

Visto que a maior parte dos contracetivos hormonais pode nédo ser eficaz na presenca de
antirretrovirais, foram realizados mais alguns estudos para encontrar o contracetivo
hormonal que ndo perca a sua eficacia contracetiva na presenca da terapéutica contra o
HIV. Concluiu-se que os niveis plasmaticos (e outros parametros farmacocinéticos) do
contracetivo injetdvel DMPA ndo sofrem alterac@es na presenca dos IP e dos INNTR
236,238,240.241.25425  como 0 DMPA ndo é afetado por farmacos indutores de enzimas
hepéticas, pode ser usado com seguranca em mulheres que facam terapéutica

antirretroviral 2323925

9.5. Antidislipidémicos

Estd descrita uma interagdo entre a estatina atorvastatina e um CO; no RCM do
medicamento Lipitor® (atorvastatina) estd descrito que a administracio deste
medicamento com um CO resulta no aumento da concentracdo plasmética da
noretisterona (28%) e do EE (19%) **°. Foi sugerido ' que esta interacdo resulta da
inibicdo pela atorvastatina do metabolismo do CO pelo CYP3A4. No entanto, existem
estudos que demonstram, in vitro, a capacidade de inducdo enzimatica do CYP3A4 pela

estatina, mais concretamente, através da transativagdo transcripcional pelo PXR 2282,

Para confirmar mesmo a existéncia de uma interacdo entre a atorvastatina e

contracetivos hormonais, e qual 0 mecanismo, é necessario realizar mais estudos.
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10. Outras interacOes descritas

10.1. Antifangicos

A vaginite é uma infecdo tratada sistémica e topicamente com supositorios e cremes
contendo formulagGes antimicéticas. Com o objetivo de determinar se esta terapéutica
afeta a eficacia contracetiva de um anel vaginal foi realizado um estudo em que
formulagBGes antimicoticas contendo nitrato de miconazol foram administradas a
mulheres que faziam contracecdo com um anel vaginal contendo etonogestrel e EE.
ApO6s uma Unica administracdo da formulagdo antimicotica, os autores observaram, apos
312 horas, um aumento da exposicdo sistémica ao EE em 16% e ao etonogestrel em
17%. Apos multiplas administracdes da formulacao antimicotica sob a forma de creme e
supositorio, os niveis plasmaticos de EE e etonogestrel aumentaram, com um aumento
mais pronunciando com a administragdo dos supositorios. Adicionalmente, os autores
examinaram 0s anéis vaginais ex vivo para avaliar o conteudo esteroide apos aplicacao
das formulagfes antimicoticas; observaram, entdo, que o conteido esteroide era menor
nos anéis vaginais das mulheres que receberam os antifingicos do que nos anéis
vaginais das mulheres que ndo fizeram o tratamento. Isto deve-se a natureza lipofilica
do nitrato de miconazol que facilita a libertacdo das hormonas lipofilicas do
contracetivo. Ndo se espera que 0 aumento da exposicdo sistémica as hormonas

contracetivas afete a eficcia contracetiva ou a tolerabilidade ao anel vaginal *°.

10.2. Antidiabéticos

Ao analisar os Resumos de Caracteristicas do Medicamento de diversas preparacOes de
insulina disponiveis no mercado europeu, € possivel constatar que em todos estd uma
precaucdo relativamente a utilizagdo concomitante com agentes com atividade
hiperglicémica, como os contracetivos orais ***?®®, Os COs aumentam a necessidade de
insulina, pois diminuem a capacidade que as insulinas tém de diminuir os niveis de
glucose no sangue — da-se o0 aumento da resisténcia a insulina. O aumento da resisténcia
a insulina corresponde a um estado metabdlico caracterizado pela sensibilidade reduzida
dos tecidos-alvo (figado, musculo esquelético e tecido adiposo) aos efeitos fisiologicos

da insulina 2%°.

Foi realizado um estudo ®® em ratos ovariectomizados com diabetes induzida pela

estreptozotocina, com o objetivo de demonstrar o papel do 17B-estradiol (E2) e da
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progesterona na sensibilidade a insulina, focando nos efeitos no musculo esquelético,
nos recetores de insulina e no transportador de glucose GLUT4. Um dos fundamentos
dos autores assentava no facto de se verificar um aumento da resisténcia a insulina
aquando das variagdes das concentracOes de estradiol e progesterona durante a gravidez
e durante a menopausa. Colocaram entdo a hipotese de que o aumento da resisténcia a
insulina por aumento artificial dos niveis de estrogénio e progestagénio poderia estar
relacionado com variagdes na concentracdo de recetores de insulina e/ou do GLUT4.
Concluiram que na auséncia de esteroides sexuais femininos, existe uma reducao
progressiva na sensibilidade a insulina, pois a translocacdo de GLUT4 das vesiculas de
armazenamento intracelulares para a membrana plasméatica esta comprometida.
Verificaram ainda que, quando os niveis plasmaticos de E2 e progesterona estdo
elevados e semelhantes aqueles observados nos estadios finais da gravidez nos ratos,
acontecem duas coisas: 0 E2, em concentracbes proximas de 60 pg/mL, melhora a
sensibilidade a insulina, ao passo que a progesterona, em concentragcBes proximas de
120 pg/mL, reduz a sensibilidade dos tecidos & insulina 2*°. O aumento da resisténcia a

insulina esta atribuido & progesterona /12927,

A resisténcia a insulina também aparenta ser agravada em mulheres obesas (com um
IMC superior a 30 kg/m?). Num estudo em que um grupo de mulheres recebeu, num
periodo de seis meses, um contracetivo contendo EE (35 pg) e norgestimato
(0,18/0,215/0,25 mg), a resisténcia a insulina aumentou mais nas mulheres obesas do
que nas mulheres com um IMC inferior a 25 kg/m? 2%, Berenson et al. (2011) realizou
um estudo com o objetivo de estimar o efeito de dois contracetivos hormonais (DMPA e
um CO contendo 20 pug de EE e 0,15 mg de desogestrel) nos niveis de glucose
plasmatica e insulina. Verificaram que o DMPA provocou um ligeiro aumento dos
niveis de glucose e insulina; a magnitude do aumento em maior em mulheres obesas. O
mecanismo pelo qual o DMPA provoca este aumento é incerto, embora 0s autores
tenham proposto algumas hipdteses: compensacdo pelo aumento da resisténcia a
insulina (em utilizadores de medroxiprogesterona observou-se um aumento de acidos
gordos livres ap6s um teste de glucose, condigdo associada & resisténcia a insulina),
estimulacdo direta das células pancreaticas 3, aumento do peso associado ao DPMA, ou

272 N&o se observaram

atividade da progesterona semelhante a glucocorticoides
alteracdes nos niveis de glucose ou insulina nas utilizadoras do CO; o progestagenio

desogestrel (assim como 0s outros progestagénios de terceira geragdo — gestodeno e
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norgestimato) foi desenhado para ser antiandrogénico e minimizar efeitos no
metabolismo dos hidratos de carbono. E mais provavel que existam efeitos secundarios
no metabolismo dos hidratos de carbono com progestagénios de primeira (noretisterona)

e de segunda geracéo (LNG) 2”2,
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11. Concluséao

A polimedicacdo das mulheres aumenta a probabilidade de ocorréncia de interagdes
entre os contracetivos hormonais e outras classes farmacoldgicas, visto a grande adesédo

da populacéo feminina em idade fértil a este tipo de método contracecional °.

As interacGes medicamentosas entre farmacos administrados em simultaneo podem ter
impactos clinicos importantes. E importante investigar os eventuais mecanismos pelos
quais dois farmacos podem interagir para tentar prever qual o resultado clinico da
administracdo concomitante. Existem diversos mecanismos pelos quais dois (ou mais)
farmacos podem interagir; neste trabalho foram focados o0s mecanismos
farmacocinéticos, em que os contracetivos hormonais sao principalmente afetados (e
influenciam também) pelo metabolismo. As enzimas de fase I, nomeadamente os CYP,
estdo muito envolvidos na ocorréncia de interagfes farmacocinéticas, pois tém muitos
substratos e sdo o0s principais metabolizadores de xenobidticos. Os parametros
farmacocinéticos dos farmacos também podem ser influenciados ao nivel da absorcéo,

do metabolismo de fase Il e dos transportadores.

Enquanto em alguns casos ndo existe um impacto clinico significativo resultante da
interacdo dos contracetivos hormonais com outras classes farmacoldgicas, como é o
caso dos bloqueadores 3 e do etoricoxib, noutros casos o efeito clinico ¢ comprometido;
o hipericdo e a rifampicina influenciam a eficacia contracetiva dos contracetivos
hormonais, ao passo que estes diminuem a eficacia terapéutica da lamotrigina
(resultando em convulsdes) ou potenciam a ocorréncia de efeitos adversos (como € o
caso da clopromazina).

E necessario ter em atencdo também que, embora n&o existam (ainda) estudos clinicos,

outros indutores e inibidores do CYP3A4 (como o irinotecano e a amiodarona) **"° e

128 podem interagir com os

substratos das enzimas de fase Il e dos transportadores
contracetivos hormonais substratos das mesmas enzimas e dos mesmos transportadores
que estes farmacos. O mesmo é valido para os farmacos modificadores da motilidade
gastrointestinal, como os modificadores da motilidade gastrica (por exemplo,
metoclopramida) e modificadores da motilidade intestinal (como os laxantes), que,
devido ao seu mecanismo de agdo terapéutica, influenciam a absorcdo de outros
farmacos administrados simultaneamente per os. A toma de COs deve ser espacada pelo

menos 4 horas antes da ingestdo deste tipo de farmacos .
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Torna-se necessario a adocdo de mecanismos e protocolos de prescricdo e
aconselhamento médico que minimizem a co-prescricdo de farmacos que possam
interagir com 0s contracetivos hormonais. Adicionalmente, é preciso uma
consciencializa¢do dos profissionais das farmacias para a leviandade de dispensa de

contracetivos hormonais sem prescri¢do médica.

Os sistemas informéticos que atualmente existem nas farmécias portuguesas auxiliam o
farmacéutico em diversos aspetos; um deles é o atendimento. O software SIFARMA
2000, da Associacdo Nacional de Farmacias, tem uma base de dados atualizada com
informacdo sobre os aspetos mais importantes de cada medicamento, permitindo uma
consulta rapida de informacdo como, por exemplo, a existéncia de interacGes entre
farmacos. Quando existe um risco de interacdo grave, o sistema alerta o farmacéutico,

explicando o efeito dessa interacdo 2.

Apbs a detecdo da interacdo, o farmacéutico deve encaminhar a mulher para 0 médico
para este proceder a avaliacdo dos beneficios e dos riscos da toma em simultaneo
daquelas duas classes farmacoldgicas. O médico pode entdo optar por substituir um dos
farmacos ou, em certos casos, adiar por umas horas a toma de um dos farmacos 2’*. Pela
analise empreendida neste trabalho, deve-se optar pela escolha de farmacos néo
indutores ou inibidores das enzimas hepaticas, ou pode-se trocar o contracetivo
hormonal; a melhor escolha serda 0 DMPA, pois ndo ¢ afetado pelas enzimas hepaticas e
tem-lhe sido atribuido um bom perfil de seguranca quando administrado

concomitantemente a outros farmacos 1222%82%

Um bom conhecimento das interacdes medicamentosas leva a sua detecdo, avaliacdo e
impedimento; o maior contacto entre os profissionais de saude e as mulheres em idade

fértil € um também um fator a ter em contar para evitar e resolver este tipo de situagées.
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