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Contracepcao hormonal e anti-retrovirais em mulheres infectadas pelo HIV

Hormonal contraception and antiretroviral therapy among HIV-infected women

Eliana Amaral!, Marco Aurélio Martino Viscola?, Luis Bahamondes®

Resumo

Ha controvérsia sobre a relag@o entre o uso de contraceptivos hormonais e o risco de adquirir o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), e pouco se sabe sobre os efeitos da contracep¢do hormonal em mulheres infectadas (efeitos colaterais,
distirbios menstruais, progressao da doenca, interagdes com terapias anti-retrovirais). O objetivo deste artigo foi revisar
os dados disponiveis quanto a vulnerabilidade ao HIV e a sua transmissibilidade na vigéncia do uso de contraceptivos
hormonais bem como as conseqiiéncias potenciais do uso desses contraceptivos por mulheres HIV-positivas sob terapia
anti-retroviral (TARV), com énfase nas intera¢cdes medicamentosas. Concluiu-se que ainda ndo € possivel elaborar
recomendagdes, baseadas em evidéncias, sobre a contracep¢do hormonal em mulheres portadoras do HIV sob TARV.
Assim, os infectologistas e os ginecologistas devem estar atentos as interagdes potenciais que possam representar aumento
de efeitos adversos, individualizando a orientacao sobre os esterdides contraceptivos, suas doses e vias de administracao,
considerando a TARV em uso.

PALAVRAS-CHAVES: Infec¢des por HIV; HIV; Terapia anti-retroviral de alta atividade; Anticoncepgao; Anticoncep-
cionais orais hormonais

Abstract

There is much controversy regarding the realtionship between the use of hormonal contraceptives and the risk of acquiring
human immunodeficiency virus (HIV), and little is known about the effects of hormonal contraception in HIV-infected
women (adverse events, menstrual disorders, disease progression, antiretroviral therapy interactions). The aim of the present
study was to review available data regarding HIV vulnerability and transmission associated with hormonal contraceptives
and the use of these contraceptives by women on antiretroviral therapy, with emphasis on drug interactions. In conclusion,
it was not possible to offer evidence-based recommendations for the use of hormonal contraceptives among HIV-infected
women under antiretroviral therapy. Infectious disease specialists and gynecologists providing care should be cautious about
potential drug interaction leading to increase in adverse events, individualizing contraceptive drugs, route, and dosage,
according to the antiretroviral therapy under use.
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[ntroducao

Métodos seguros de prevencao de gravidez sdo
muito importantes para mulheres soropositivas para
o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou sob ris-
co de infeccao pelo virus, mas ha pouca informacéao
disponivel para avaliar os riscos potenciais da con-
tracepcao hormonal nessas mulheres!. Os possiveis
mecanismos biolégicos pelos quais a contracepcao
hormonal facilitaria a transmissao do HIV incluem?:
a) aumento da incidéncia de ectropio associado ao
uso de contraceptivos orais; b) aumento da infeccao
cervical por clamidia; c) mudanca na resposta imu-
nolégica humoral e mediada por células, associadas
ao uso de esterodides exogenos; d) influéncia direta de
hormoénios sexuais na viruléncia do HIV; e) adelga-
camento do epitélio vaginal e sangramento uterino
anormal, associados ao uso de progestogenos inje-
taveis. Ha, ainda, a preocupacédo de que a gravidez
e os contraceptivos possam afetar a vulnerabilidade
ao HIV e, entre as mulheres HIV-positivas, a trans-
missibilidade e a progressdo da doenca’.

Este artigo visa revisar os conhecimentos e
recomendacodes de uso de contraceptivos, particu-
larmente de composicao hormonal, concomitante
ao uso de antiretrovirais, no cuidado a mulher
infectada pelo HIV. Para tanto, foi realizada uma
busca no Medline, utilizando-se os termos “HIV, an-
tiretroviral, contraception, hormonal contraceptive,
AIDS”. Também foram revistas as recomendacoes
da Organizacao Mundial da Satude (OMS) sobre a
indicacdo dos contraceptivos e os consensos tera-
péuticos para infeccao pelo HIV publicados pelo
Ministério da Saude do Brasil.

Risco de infeccao e contracepcao hormonal

De um conjunto de estudos com animais
epidemiologicos e de intervencido emergem possi-
veis mecanismos pelos quais os hormonios podem
afetar a aquisicao do HIV*. Altos niveis de proges-
terona ou a administracao de acetato de medro-
xiprogesterona de depésito (AMPD), mesmo em
baixas doses, levam ao adelgacamento epitelial em
macacos, mas o AMPD néo causa adelgacamento
clinicamente significativo em mulheres®. Nao se
confirmou se a fase litea € um momento de risco
aumentado de aquisicao do HIV*.

Estudos em populacoes de alto risco, como
prostitutas, que tém multiplos parceiros e podem
ser expostas a multiplas variantes do HIV, indicam
que haveria um risco aumentado de infeccao com
o uso de contraceptivos hormonais. Entretanto, é
possivel que, para outros grupos de risco, como

mulheres monogamicas, o uso de contraceptivos
hormonais nao altere significativamente o risco
de aquisicao do HIVS. Um estudo prospectivo, por
exemplo, concluiu que o uso de contracepcao hor-
monal nao estava associado com a aquisicdo do
HIV apo6s ajuste de fatores de confusao’. Pode ser
que a medida da exposicdo ao contraceptivo e do
elo temporal entre a contracepcéao e a infeccao pelo
HIV, ao variar entre os diversos estudos, explique
as diferencas e as conclusoes opostas observadas.
Os resultados distintos podem, também, refletir
diferencas reais entre os grupos estudados®.
Além disso, ha caréncia de dados sobre a
interacdo entre contracepcdo hormonal e HIV em
subgrupos especificos, particularmente em adoles-
centes, que parecem ser especialmente vulneraveis
a infeccao. Também falta informacao sobre o ris-
co de aquisicdao do HIV entre usuarias de outros
métodos contraceptivos (implantes, dispositivos
intra-uterinos, métodos de barreira além do pre-
servativo). Como nado ha consenso sobre o efeito
da contracepcdao hormonal e o risco de a mulher
adquirir infeccao por HIV, a recomendacao atual
apos o encontro internacional sobre contracepcao
hormonal e HIV, coordenado pela OMS, néo res-
tringe o uso de contraceptivos orais e AMPD?.

A contracepcao hormonal em mulheres infectadas
pelo HIV

Também interessa compreender a influéncia
da contracepcao hormonal em mulheres infectadas
pelo HIV, incluindo efeitos colaterais, disturbios
menstruais, progressdo da doenca e interacées com
terapias anti-retrovirais (TARVs). Essas duvidas
sdo particularmente importantes no Brasil, onde
ha acesso universal a TARV, disponibilizada pelo
servico publico desde 1991.

Em linhas gerais, a TARV é composta por
combinacoes de farmacos pertencentes a classe dos
inibidores da transcriptase reversa, incluindo os
analogos nucleosidicos — ITRNs (zidovudina, didano-
sina, estavudina, lamivudina, zalcitabina e abacavir),
os analogos nao-nucleosidicos — ITRNN (efavirenz,
nevirapina e delavirdina) e o analogo nucleotidico
tenofovir; a classe dos inibidores de protease (am-
prenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, ritonavir,
nelfinavir, saquinavir) ou a classe dos inibidores de
fusao (enfuvirtida). Com excecéo da gravidez, a terapia
inicial deve incluir ao menos trés drogas, dois ITRN
associados a um ITRNN ou a um inibidor de protease®.
No mais recente consenso brasileiro sobre TARV, os
esquemas compostos por zidovudina, lamivudina e
efavirenz ou zidovudina, lamivudina e atazanavir ou
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lopinavir, associados a ritonavir tém sido adotados
como primeira opcao!®. Embora o uso de TARV pela
mulher e pelo recém-nascido, a cesariana eletiva
e a recomendacdo de nao-amamentacdao tenham
contribuido para uma diminuicdo acentuada da
transmissao vertical do HIV!!, a mulher HIV-positiva
usando TARV que nao deseja engravidar precisa ter
disponiveis métodos seguros de contracepcao.

Sabe-se que o uso consistente do preserva-
tivo masculino reduz a incidéncia da infeccao pelo
HIV em 80%, mas a taxa de falha na prevencao de
gravidez é de 15% no primeiro ano de uso tipico!2.
Essa taxa chega a 21% com o preservativo femini-
no!3. Torna-se necessaria, portanto, a associacao
de um contraceptivo cuja taxa de falha em uso
tipico seja baixa.

A contracepcao hormonal em mulheres
HIV-positivas esta associada a um risco aumentado
de cervicite e infeccao cervical por clamidia. Como
essas infeccoes aumentam a eliminacdo do HIV
nas secrecoes cervicais, essas mulheres estao sob
risco aumentado de transmitir o HIV aos parceiros
sexuais!®. Além disso, as infeccoes sexualmente
transmissiveis aumentam a carga viral do HIV, o
que poderia causar um curso mais rapido da doenca
relacionada ao virus'.

Os anticoncepcionais hormonais estdo entre
os contraceptivos mais eficazes e nao interferem na
resposta imunologica (avaliada pela contagem de
células CD4+) e virologica (avaliada pela carga viral)
a TARV', mas, por compartilhar vias metabdlicas
com os ARVs, ha duvidas quanto a possivel interacao
medicamentosa. O AMPD, usado por grande propor-
cao de mulheres, torna-se especialmente importante
como alvo de investigacdo de potencial interacéo
com a TARV?®, O progestégeno levonorgestrel (LNG),
administrado através do sistema intra-uterino libe-
rador, mostrou-se seguro num pequeno grupo de
mulheres infectadas pelo HIV. Nao houve aumento
da eliminacao vaginal do HIV e houve reducao da
perda sanguinea, com aumento da hemoglobina'”.

As interacoes entre hormonios contraceptivos
¢ antiretrovirais

As interacdes medicamentosas podem ser
farmacocinéticas (alteracdoes da absorcao, distri-
buicdo ou eliminacdo de um farmaco por outro)
ou farmacodinamicas (por exemplo, interacodes
nos receptores dos farmacos) e o resultado da in-
teracao farmacocinética pode ser um aumento ou
uma reducao da concentracao do farmaco no local
de acao!®. A biotransformacdo, uma das etapas
da farmacocinética, é afetada por polimorfismos,
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uso concomitante de outras drogas, exposicao a
poluentes ambientais e substancias quimicas in-
dustriais, doenca, estado clinico e idade e, embora
as interacdes farmacocinéticas possam causar
alteracoes na absorcao, na ligacdo a proteina e na
excrecao urinaria, o efeito na biotransformacao
costuma ser o mais acentuado’®.

A superfamilia de enzimas do citocromo P450
¢€ a principal responsavel pelas reacoes de biotrans-
formacao de farmacos. Entre essas enzimas, a
CYP3A4 e a CYP3AS sao as mais abundantemente
expressas no figado e no trato gastrointestinal
humanos e sdo responsaveis pelo metabolismo de
mais de 120 drogas diferentes, como acetaminofeno,
codeina, diazepam, eritromicina, lidocaina e lovas-
tatina?. A exposicao a certos farmacos e poluentes
ambientais associa-se a aumento da sintese da pro-
teina do citocromo P450, e essa inducao enzimatica
determina maior velocidade de biotransformacao e
reducoes correspondentes na disponibilidade do
farmaco original'®. A inducédo enzimatica também
pode associar-se ao aumento da toxicidade no caso
de farmacos metabolizados em formas reacionais.
Em alguns casos, determinado composto pode in-
duzir a biotransformacao de outros e o seu proprio
metabolismo. A inibicdo enzimatica, por sua vez,
resulta em niveis elevados do farmaco original,
efeitos farmacolégicos prolongados e maior incidén-
cia de toxicidade da droga. Exemplo de interacéo
medicamentosa é a inducdo potente de CYP3A4
intestinal e hepatica pela rifamicina, que determina
aumento significativo na depuracao de corticos-
teréides, diazepam, anticoncepcionais orais etc.
Além disso, as diferencas genéticas (polimorfismo
genético) na capacidade das pessoas de metabolizar
um farmaco através de determinada via sao as res-
ponsaveis pelas grandes diferencas interindividuais
na biotransformacao observada numa populacao.
As diferencas fenotipicas na quantidade da droga
excretada através de uma via polimorficamente
controlada levam a classificacao dos individuos em
metabolizadores rapidos ou lentos?®.

Assim como os inibidores de protease, todos
os ITRNN sao metabolizados pelo sistema enzima-
tico do citocromo P450, o que os torna propensos a
interacoes medicamentosas clinicamente significa-
tivas?. O etinilestradiol (EE), principal componente
estrogénico dos contraceptivos orais combinados, é
metabolizado por hidroxilacdo mediada por CYP3A
e submete-se a conjugacao com acido glicurénico
e sulfato?!. O acetato de medroxiprogesterona
também é metabolizado pelo citocromo P450 -
CYP3A422, Sabe-se que o ritonavir reduz a concen-
tracdo plasmatica de EE através do aumento da
depuracao por inducao enzimatica, fato que sugere
o uso de métodos anticoncepcionais alternativos
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Tabela 1 - Interagdes farmacocinéticas entre contraceptivos orais combinados e anti-retrovirais™.

Antiretrovirais (ARV) Niveis de esterdides contraceptivos Niveis de ARVs
Inibidores de protease
Lopinavir/ritonavir 7 Sem dados
Atazanavir " Sem dados
Nelfinavir v Sem dados
Ritonavir v Sem dados
Amprenavir A 7
Indinavir N Sem dados
Saquinavir Sem dados Sem alteragdes
Inibidores da transcriptase reversa ndo-nucleosidicos
Efavirenz ) Sem alteragbes
Nevirapina 7 Sem alteragbes
Delavirdina 7N Sem dados

Fonte: World Health Organization. Medical eligibility criteria for contraceptive use. 3rd ed. Geneva: WHO; 2004

A= aumento; W= diminuicdo.

quando o ritonavir estiver sendo administrado com
o EE?. A nevirapina interfere na farmacocinética
do EE e da noretisterona, reduzindo a area sob a
curva da concentracdo plasmatica de ambas as
drogas; sugeriu-se que os contraceptivos orais nao
deveriam ser o método primario de contracepcéao
das mulheres tratadas com neviparina®*. Nao ha
dados especificos sobre interacdes entre o regime
de contracepcao de emergéncia com o progestoge-
no LNG, usado oralmente como contraceptivo de
emergéncia no caso de falha do uso do preservativo,
e as drogas antiretrovirais?®.

A contracepcao combinada oral, por sua vez,
nao altera a farmacocinética do saquinavir em
mulheres?®. Além desses estudos farmacocinéticos,
pouco se sabe sobre as interacoes medicamentosas
envolvidas entre contraceptivos hormonais e ARVs,
pois os dados disponiveis limitam-se aqueles obti-
dos pela industria farmacéutica durante o processo
de aprovacao das drogas?’. Poucos dados de estu-
dos pequenos, nem sempre publicados, sugerem
que a farmacocinética de uma dose tinica de contra-
ceptivo oral combinado pode ser alterada de forma
diversa segundo as varias terapias antiretrovirais,
com direcdes opostas dentro da mesma categoria
de drogas. Os caros estudos de farmacocinética dos
antiretrovirais com uso de horménios e vice-versa
nao acompanham o rapido avanco da terapia e suas
variadas combinacoes. Os critérios de elegibilidade
médica para o uso de contraceptivos da OMS resu-
mem dados pouco conclusivos dos efeitos dos ARVs
nos niveis de esterdides contraceptivos e destes
sobre os niveis de ARVs (Tabela 1).

Conclusoes

Nao é possivel, baseando-se em evidéncias,
elaborar recomendacodes para contracepcao hormo-
nal de mulheres portadoras do HIV sob TARV. Os
infectologistas e os ginecologistas que dao assisténcia
a essas mulheres devem estar atentos as interacoes
potenciais que possam representar aumento de
efeitos adversos, individualizando a orientacao sobre
os esteroides contraceptivos, suas doses e vias de
administracao, de acordo com a TARV em uso.
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