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Resumo

Introducdo: As mulheres com epilepsia enfrentam maultiplos desafios aguando da escolha
de um método contracetivo, em grande parte devido as interacdes bidirecionais entre
contracetivos hormonais e farmacos antiepiléticos. E imperativo que a gravidez destas
mulheres seja planeada de modo a evitar os efeitos teratogénicos de certos farmacos

antiepiléticos e a assegurar o controlo da epilepsia antes do inicio da gravidez.

Métodos: Foi feita uma pesquisa nas bases de dados PubMed e EMBASE procurando
artigos acerca da contracecao em mulheres com epilepsia. Incluiram-se artigos publicados
entre 2007 e 2017 escritos em Inglés, Espanhol ou Portugués. Um total de 29 artigos foi

incluido nesta revisdo sistematica.

Resultados: Dada a via comum de metabolizacdo dos compostos dos contracetivos
hormonais (CH) e de alguns farmacos antiepiléticos, os contracetivos orais combinados
(COC), o sistema transdérmico, o anel vaginal, os progestativos orais e o implante
contracetivo ndo devem ser usados em mulheres com epilepsia sob farmacos
antiepiléticos indutores enzimaticos. Métodos como a injecdo de acetato de
medroxiprogesterona, o dispositivo intrauterino de libertacdo de levonorgestrel (DIU-
LNG), o dispositivo intrauterino (DIU) de cobre, a esterilizacdo e métodos de barreira
ndo sofrem interacdes com farmacos antiepiléticos. A escolha da contracecdo deve
também ter em conta a potencial reducdo dos niveis de farmacos antiepiléticos aquando
da toma de certos CH, condicionando aumento das crises epiléticas. A contrace¢édo de
emergéncia (CE) deve ser feita com recurso a implantagdo de um DIU de cobre, uma vez
que o levonorgestrel e o acetato de ulipristal (AUP) sofrem interacdo com farmacos

antiepiléticos indutores enzimaticos.



Conclusdo: Com vista & contracegdo em mulheres com epilepsia, devem ser escolhidos
métodos com baixas taxas de insucesso e que ndo sofram interagdes medicamentosas com
farmacos antiepiléticos. Devem também ser ponderadas associa¢cbes de métodos
contracetivos, nomeadamente a associacdo de um método de barreira a outros de eficacia
superior, como a injecdo de acetato de medroxiprogesterona, 0 DIU-LNG ou o DIU de

cobre.

Palavras-chave: Contracecdo; Epilepsia; Interacbes Medicamentosas; Agentes

Contracetivos; Anticonvulsivantes.



Abstract

Background: Women with epilepsy face multiple challenges when it comes to choosing
a contraceptive method, largely because of bidirectional drug interactions between
hormonal contraceptives and antiepileptic drugs. It is imperative that the pregnancy of
these women is planned in order to avoid the teratogenic effects of certain antiepileptic

drugs and to ensure control of epilepsy before the onset of pregnancy.

Methods: We searched the PubMed and EMBASE databases for articles on contraception
in women with epilepsy. Articles published between 2007 and 2017 written in English,
Spanish or Portuguese were included. A total of 29 articles were included in this

systematic review.

Results: Given the common metabolic pathway of hormonal contraceptive compounds
and some antiepileptic drugs, combined oral contraceptives (COC), transdermal patch,
vaginal ring, progestin-only pills and contraceptive implant should not be used in women
with epilepsy under enzyme-inducing antiepileptic drugs (EI-AED). Methods such as the
medroxyprogesterone acetate depot injection, levonorgestrel-releasing intrauterine
device (LNG-1UD), copper-containing intrauterine device (1UD), sterilization and barrier
methods do not interact with antiepileptic drugs. The choice of contraception should also
take into account the potential reduction of antiepileptic drugs levels when taking certain
hormonal contraceptives, causing an increase in the frequency of epileptic seizures.
Emergency contraception should be performed with the insertion of a copper-containing
intrauterine device, since levonorgestrel and ulipristral acetate interact with enzyme-

inducing antiepileptic drugs.

Conclusion: When choosing a contraceptive method for women with epilepsy, those with

low failure rates and that do not undergo drug interactions with antiepileptic drugs should



be chosen. Associations of contraceptive methods should also be considered, such as the
association of a barrier method with others of superior efficacy, such as the

medroxyprogesterone acetate injection, the LNG-1UD or the copper IUD.

Keywords: Contraception; Epilepsy; Drug Interactions; Contraceptive Agents;

Anticonvulsants.



Lista de abreviaturas

CE — contracecdo de emergéncia/contracetivo(s) de emergéncia

CH — contracecdo hormonal/contracetivo(s) hormonal(ais)

CHC — contracetivo(s) hormonal(ais) combinado(s)

CO - contracetivo(s) oral(ais)

COC - contracetivo(s) oral(ais) combinado(s)

CYP — citocromo

DIU — dispositivo intrauterino

DIU-LNG - dispositivo intrauterino de libertacdo de levonorgestrel

EE — etinilestradiol

LTG — lamotrigina

SHBG — globulina fixadora de hormonas sexuais

UGT — Uridina Difosfato Glicuroniltransferase

VPA — valproato de sodio



Introducio

A epilepsia é uma doenca neuroldgica cronica caracterizada por crises convulsivas
recorrentes e que se inicia geralmente na infancia ou adolescéncia.>? E uma patologia de
elevada prevaléncia que afeta cerca de 1% da populacdo mundial, afetando homens e
mulheres equitativamente.>® Metade das mulheres com epilepsia enquadra-se no grupo
etario das mulheres em idade fértil, entre os 15 e 49 anos de idade, sendo a contrace¢édo
um assunto essencial nesta faixa etaria.>® Mulheres com epilepsia sob farmacos
antiepiléticos enfrentam desafios Unicos aquando da escolha de um método contracetivo,
dadas as interacGes bidirecionais entre contracetivos hormonais (CH) e farmacos
antiepiléticos, que podem resultar tanto em falha contracetiva como no aumento da
frequéncia de crises epiléticas.”® Adicionalmente, o potencial teratogénico de multiplos
farmacos antiepiléticos deve ser uma preocupacdo permanente nestas doentes, uma vez
que a taxa de malformacdes congénitas nestas mulheres € 3-4% superior a da populacdo
geral.>"® Para garantir o sucesso da gravidez é também necessario que esta surja apenas
quando a epilepsia estiver controlada, uma vez que o estado de gravidez, por si, tende
normalmente a agravar a frequéncia de crises epiléticas, e que a ocorréncia de crises
epiléticas na gravidez, principalmente se generalizadas, pode levar a lesdes fetais diretas
decorrentes da queda da mée durante a crise, mas também pode condicionar alteracdes

eletroliticas, de presséo arterial e hipdxia, que podem pdr em causa o bem-estar fetal.>3°

E, portanto, essencial providenciar uma contracecdo eficaz e adequada a estas
mulheres, de modo a que que a gravidez seja planeada, o que requer um conhecimento da
forma como as hormonas enddgenas e exdgenas afetam as mulheres durante 0s anos
reprodutivos, como os farmacos antiepiléticos interagem com varios métodos hormonais
e como as convulsdes e o uso de farmacos antiepiléticos tém o potencial de mudar a

atividade hormonal do organismo.®>*1%!! Na contracecdo da doente com epilepsia é
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igualmente importante considerar outras opgdes contracetivas que ndo a contracecao
hormonal, como métodos de barreira, contracecdo definitiva e, eventualmente,

combinagdo de varios métodos em simultaneo.®

Apesar da evidéncia existente, a maioria das mulheres com epilepsia, assim como
médicos e outros prestadores de cuidados de saude, permanece pouco informada acerca
deste assunto, ndo tendo conhecimento da importancia da contracecdo extremamente
eficaz nestas mulheres, assim como das suas particularidades.?*'? Assim, esta revisio
sistematica surge da evidente necessidade de alertar para a relevancia desta questdo, bem
como da assumida determinacdo em contribuir para a criagcdo de um documento
orientador nesta matéria. Deste modo, o presente trabalho trata os principais aspetos a ter
em atencdo aquando da abordagem de uma mulher com epilepsia que procura um método
contracetivo eficaz e fiavel, tendo como objetivo o auxilio de profissionais de salude

guando enfrentados com este desafio.
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Métodos

Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed, usando os seguintes termos
MeSH e operadores booleanos: ((("Epilepsy”[Majr]) OR ™Anticonvulsants"[Majr]))
AND (("Contraception”[Majr]) OR "Contraceptive Agents“[Majr]). Pesquisou-se na base
de dados bibliografica EMBASE, usando a seguinte equagdo: ‘epilepsy’/mj OR

‘anticonvulsive agent’/mj AND (‘contraception’/mj OR ‘contraceptive agent’/mj).

Inicialmente, foram obtidos 131 resultados na PubMed e 216 na EMBASE.
Destes, incluimos apenas os publicados entre 2007 e de 2017. Todos 0s que ndo tivessem
sido escritos em Inglés, Espanhol ou Portugués foram excluidos, assim como estudos nao
realizados em humanos. Apos esta selecdo inicial, permaneceram 35 resultados obtidos

através da PubMed e 17 da EMBASE.

O total dos 52 resultados restantes foi submetido a uma revisdo do seu titulo e
resumo, com intuito de eliminar resultados duplicados provenientes dos dois motores de
busca pesquisados, assim como selecionar apenas os artigos que abordassem aspetos
relativos a contracecdo na doente com epilepsia, diferentes op¢des contracetivas e sua
eficacia e seguranca, e interacOes existentes entre os diferentes anticoncecionais e
anticonvulsivantes. Foram também incluidos artigos referentes a epidemiologia das
praticas contracetivas de mulheres com epilepsia e de intervengdes educacionais nesta

area.

Artigos relativos as tendéncias de prescri¢do de fa&rmacos antiepiléticos em certos
paises ou regides foram excluidos. Foram ainda excluidos editoriais, comentarios e cartas.
Ensaios randomizados, estudos observacionais, casos clinicos, revisdes e revisdes

sistematicas foram incluidos. Apds esta selecdo, obtiveram-se 30 resultados.
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Identificacao

Elegibilidade

Incluidos

Destes, 29 foram submetidos a leitura integral do seu contetdo, pois ndo foi

possivel aceder a um dos artigos. Apds esta leitura, concluiu-se que todos se adequavam

ao que era pretendido neste trabalho, tendo sido incluido um total de 29 artigos.

A Fig. 1 esquematiza o processo de selecdo de artigos a incluir nesta revisdo

sistematica.

Estudos obtidos através de bases de dados
eletrdnicas

(n = 347)

PubMed - 131
Embase — 216

Estudos obtidos através de outras

fontes
(n=0)

Estudos obtidos apds a aplicacdo de filtros e
remocao dos duplicados
(n=42)

A4

Artigos analisados por leitura
do titulo e resumo

(n=42)

A

Artigos em texto completo
para avaliagdo de

Estudos excluidos
(n=12)

Estudos indisponiveis (n = 1)

elegibilidade
(n=29)

\4

Estudos incluidos na revisdo
sistematica
(n=29)

Figura 1: Fluxograma de selecéo dos estudos segundo as normas PRISMA.

Artigos em texto completo
excluidos
(n=0)
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Resultados

A estratégia de pesquisa utilizada levou a que 29 artigos fossem incluidos nesta
revisdo sistematica. Destes, 2 eram casos clinicos*3, 18 eram artigos originais-2°8.91214-
24 ¢ 9 eram revisdes®671011.2529 sendo uma delas uma revisdo sistematica?®. Dos 29
artigos obtidos, 6 abordavam de forma geral o uso de contracecdo por mulheres com
epilepsia sob medicacéo antiepilética®*81011:19: 4 debrucavam-se exclusivamente sobre o
uso de CH em particular por mulheres com epilepsia sob medicagio antiepilética’?326:27,
sendo que destes, 2 referiam-se especificamente as intera¢cbes medicamentosas entre CH
e farmacos antiepiléticos”?3. Os restantes artigos abordavam multiplos temas especificos:
os efeitos dos novos farmacos antiepiléticos nas mulheres®®, os fatores preditores de
gravidez ndo planeada em mulheres com epilepsial®, as praticas contracetivas destas
mulheres®®9, o efeito teratogénico da medicacéo antiepilética®, o impacto dos métodos
contracetivos nas crises epiléticas?®, o grau de conhecimento de médicos e doentes sobre
interaces entre farmacos antiepiléticos e CH'? e a gravidez ectopica como falha na
contracecio nestas mulheres!®. Os 9 artigos restantes abordavam de forma especifica
certos farmacos antiepiléticos e o seu efeito em mulheres com epilepsia®15-1820-22.28 (3
acerca da lamotrigina (LTG)'>?12 1 acerca da lamotrigina e valproato de sddio (VPA)?,
1 sobre o brivaracetam?®, 1 acerca da retigabina’, 1 sobre a lacosamida'®, 1 acerca do

levetiracetam? e 1 sobre a carbamazepina®).
1. Contracecao hormonal

Existem muitas formas de contracecdo, sendo a contrace¢do hormonal das mais
amplamente utilizadas.*” Apesar das vastas preocupacdes relativas aos efeitos adversos
dos contracetivos hormonais, nomeadamente efeitos cardiovasculares, 0s contracetivos
hormonais combinados (CHC), isto é, contracetivos contendo um componente de

estrogenio e um componente progestativo, continuam a ser oS contracetivos mais
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utilizados.”*?” Estes métodos atuam através de varias formas, sendo o principal
mecanismo a inibigdo da ovulacdo.*!12” Os estrogénios exercem uma acio supressora da
FSH e LH, inibindo a maturacdo folicular e, eventualmente, a ovulacdo, sendo o
componente estrogénico mais amplamente usado o etinilestradiol (EE).*5%27 Apods
ingestdo, o EE é rapidamente absorvido pela mucosa intestinal, sendo metabolizado no
figado, através da via do citocromo (CYP) P450 (principalmente por hidroxilacdo via
CYP3A4).572326 Exjstem, no entanto, outras vias de metabolizacdo destes compostos,
como a conjugacdo com o acido glicurénico (glicuronidacdo) pela Uridina Difosfato
Glicuroniltransferase (UGT) 1Al ou a conjugacdo com um grupo sulfato.®”22% Todas
estas enzimas podem ser um potencial local de interagdo com outros farmacos tomados
simultaneamente.” O efeito metabdlico de primeira passagem reduz a quantidade de
estrogénio disponivel, sendo que a cada passagem pela circulacdo hepética, uma nova
porcdo de EE é inativada.*® A excrecdo destes compostos é feita pela bilis e urina,
principalmente.®?® As doses de estrogénio tém vindo a diminuir ao longo do tempo, de
forma a minimizar o risco de trombose venosa, doenca cardiovascular e outros efeitos
indesejaveis.”!! Os contracetivos mais antigos continham até 150 microgramas de
estrogénio, enquanto hoje estas doses desceram até aos 15 a 35 microgramas, sem
qualquer reducdo da eficacia contracetiva destes farmacos, mas com substancial redugdo
do risco cardiovascular.®’ Esta dose ndo ¢é a suficiente para suprimir a ovulagdo (é
necessaria uma dose de cerca de 100 microgramas de EE), mas serve para providenciar
um controlo adequado do ciclo, enquanto o progestativo usado concomitantemente é
responsavel por outros mecanismos contracetivos, como inibi¢do da ovulacdo, aumento
da viscosidade do muco cervical, diminuicdo da motilidade tubar e alteracdo das
caracteristicas do endométrio, tornando-o hostil para a implantagdo.*5"102327 Qg

progestativos usados sdo componentes de progesterona sintética, semelhante a
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progesterona enddgena, sendo a sua degradacgdo ainda ndo completamente compreendida
devido a sua complexidade.”? Existe hoje um nimero elevado dos progestativos
disponivel, podendo estes ter efeitos anti androgénicos ou androgénicos fracos,
dependendo da sua estrutura e afinidade de recetores.®’ A dose tipica de progestativo nos
contracetivos orais combinados (COC) atuais é cerca de 1,5 a 2 vezes 0 necessario para

inibir a ovulacio, tendo também vindo a ser reduzida ao longo dos anos.®?’

Durante muito tempo pensou-se que 0s estrogénios teriam um efeito pro-
convulsivante, enquanto os progestativos teriam um efeito anticonvulsivante.®? No
entanto, estes processos sdo complexos, uma vez que 0s estrogenios podem ter também
um papel neuroprotetor e anticonvulsivante, dependendo do estado hormonal geral da
mulher e das flutuagBes dos niveis séricos das mesmas hormonas.?® Os esteroides sexuais
tém propriedades neuroativas que podem modular a excitabilidade neuronal e o limiar de
crises epiléticas.®?° Apesar da escassa evidéncia e experimentacdo animal relativamente
as propriedades neuroativas dos componentes esterdides sintéticos dos CH (EE,
norgestrel, noretindrona, drospirenona), pensa-se que estes podem ser substratos no
cérebro, conduzindo a descargas neuronais e reducdo do limiar de atividade epilética.?
Particularmente, alguns estudos experimentais em animais levantam a possibilidade de a
coadministracdo de progestativos e estrogénios sintéticos poder diminuir o limiar
necessario para haver crises epiléticas, ndo acontecendo o mesmo se houver
administracdo isolada de um progestativo sintético.?® Ainda assim, nio existe evidéncia

suficiente para fazer afirmac0es assertivas acerca deste assunto.
1.1 Efeito dos farmacos antiepiléticos nos contracetivos hormonais

Os farmacos antiepiléticos sdo medicamentos amplamente usados, ndo s6 no

tratamento da epilepsia, como noutras situacfes, como distlrbios de dor cronica,
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perturbacdo bipolar e ansiedade.®’* A sua maioria ¢ metabolizada no figado por

oxidacao, seguindo-se um processo de glicuronidacéo, antes de ser eliminada pelos rins.!!

No figado, alguns farmacos antiepiléticos induzem o sistema enzimatico hepatico
citocromo P450, mais especificamente, a isoenzima citocromo 3A4, que € responsavel
pela metabolizacdo destes farmacos, mas também dos componentes dos CHC.3-610.11.16-
192325 Estes farmacos sdo referidos como indutores enzimaticos.* Aumentando o
metabolismo do EE e dos progestativos, estes levam a diminuicéo dos seus niveis séricos
em 50% ou mais, dependendo de variacGes interindividuais, 0 que torna a contracecdo
menos eficaz, podendo resultar numa gravidez ndo planeada.®7:10:1116-192326.27 Exjstem
também registos de metrorragias como resultado da diminuicdo dos niveis séricos das

hormonas usadas nos CH.>8

Independentemente da via pela qual o EE é administrado, a hormona € inativada
por hidroxilagdo, que é catalisada pela isoenzima CYP3A4.41® No sangue, o EE esta
maioritariamente ligado a albumina, ao contrario dos progestativos, que estdo
normalmente ligados & globulina fixadora de hormonas sexuais (SHBG).*® O EE induz o
aumento da producdo de SHBG, que é uma glicoproteina que transporta hormonas
sexuais e regula o seu acesso a tecidos-alvo, com consequente reducdo da quantidade de
progestativo a circular na forma livre, uma vez que aumenta a quantidade ligada a
SHBG.*5% Assim sendo, o progestativo oral ndo passa por um extenso efeito de primeira
passagem ou circulacdo enterohepatica, mas é sensivel ao aumento do metabolismo da
via do CYP450, devido ao aumento da forma ligada & SHBG.*® Os farmacos
antiepiléticos indutores enzimaticos aumentam a producdo de SHBG, levando ao
aumento da ligacdo da progesterona e diminuic¢do da sua forma livre, sendo o efeito final

a reducéo da efic4cia dos CH.*6.716
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Atualmente ndo ha falhas contracetivas associadas ao uso de farmacos

antiepiléticos ndo indutores enzimaticos.* 616

Farmacos antiepiléticos como a carbamazepina, felbamato, oxcarbazepina,
fenobarbital, fenitoina, primidona, rufinamida, topiramato, entre outros, sdo agentes com
atividade indutora enzimatica, levando a concentragdes plasmaticas diminuidas das
hormonas utilizadas nos farmacos contracetivos.® 7111718232527 Qutros farmacos
utilizados com o0 mesmo objetivo, como a lamotrigina e 0 perampanel podem ter um efeito
modesto de diminuicdo dos niveis de progestativo, enquanto mantém os niveis de
estrogenio e, assim, apesar de em varios estudos ndo ter sido detetada qualquer ovulacéo,
ndo pode ser garantida eficacia contracetiva.”'%?>2" Alguns farmacos antiepiléticos mais
recentes como acetazolamida, algumas benzodiazepinas, etossuximida, gabapentina,
lacosamida, levetiracetam, pregabalina, valproato de sddio, tiagabina, vigabatrina,
zonisamida e retigabina ndo parecem possuir propriedades indutoras enzimaticas
significativas e, assim, ndo alteram significativamente o perfil dos CH administrados

concomitantemente,3467.13.18,20,23,25,.27

Existem varios estudos recentes acerca de alguns destes farmacos, principalmente
dos que surgiram no mercado ha menos tempo. Um estudo de 2013 verificou que a
administracdo de uma dose diaria de 750 mg de retigabina ndo tinha impacto na exposi¢édo
as hormonas contidas num COC, de mesma forma que o0 COC ndo interferiu com as doses
do farmaco antiepilético utilizado, indicando que as doses de retigabina e dos COC néo
precisam de ser modificadas quando tomados concomitantemente.!” Outro estudo do
mesmo ano chegou a uma conclusdo semelhante, mas desta vez com a lacosamida,
sugerindo que esta pode ser tomada simultaneamente com um COC, ndo havendo risco
adicional de falha contracetiva ou de aumento da frequéncia das crises epiléticas.*® Em

2011, um trabalho concluiu que os contracetivos orais (CO) podem ser tomados
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concomitantemente com o levetiracetam de forma segura, uma vez que néo interferem
entre si.?® O brivaracetam, um farmaco relativamente recente usado em formas de
epilepsia com crises parciais, quando coadministrado com um COC levou a diminuigéo
dos niveis de estrogénio e progestativo circulantes, ndo tendo, no entanto, ocorrido
ovulagéo, pelo que deverdo ser desenvolvidos estudos mais aprofundados para identificar

possivel interagdo entre estes farmacos.

As tabelas 1 e 2 sumarizam a informacao acerca dos farmacos antiepiléticos que

podem ou ndo reduzir os niveis séricos de CH.

Tabela 1: Farmacos antiepiléticos que podem reduzir os niveis séricos de contracetivos
hormonai83,5-7,10,11,17,18,23,25—27

Carbamazepina

Felbamato

Oxcarbazepina

Fenobarbital

Fenitoina

Primidona

Rufinamida

Topiramato (reduz os niveis de EE em cerca de 30%, tendo no entanto um efeito
negligenciavel se em doses menores de 200 mg/dia)®102

Lamotrigina (reduz apenas o componente progestativo)’+:2527

Perampanel (reduz ligeiramente o componente progestativo)” %

Tabela 2: Farmacos antiepiléticos que ndo afetam o0s niveis séricos de contracetivos
hormonaiss’ 4,6,7,10, 11, 17, 18, 20, 23, 25-27

Acetazolamida

Benzodiazepinas: clobazam, clonazepam, diazepam

Etossuximida

Gabapentina

Lacosamida

Levetiracetam

Pregabalina

Valproato de sodio (¢ um inibidor enzimético, podendo aumentar os niveis séricos de
farmacos metabolizados no figado; podera tornar os CH mais eficazes, mas ndo existe
evidéncia de risco de efeitos adversos adicionais)™°

Tiagabina

Vigabatrina

Zonisamida

Retigabina
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1.2 Efeitos dos contracetivos hormonais nos farmacos antiepiléticos

Hoje sabe-se que os contracetivos orais podem aumentar o metabolismo de
farmacos antiepiléticos eliminados por glucuronidacdo, como a lamotrigina e valproato
de sodio, o que pode levar a aumento da frequéncia de convulsdes.36:102225-29 A
lamotrigina ndo é considerada um farmaco antiepilético indutor enzimatico tradicional,
pois tem um efeito e interacbes diferentes nas hormonas sexuais relativamente aos
farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos tradicionais.*® Os COC podem reduzir a
concentracdo sérica e a eficacia de certos farmacos antiepiléticos, nomeadamente da
lamotrigina (principalmente depurada por glucuronidacdo), pela inducdo do seu
metabolismo, ao induzirem o sistema UGT 4101117212728 Eqta inducdo ocorre
principalmente por causa dos estrogénios contidos nos CH, uma vez que contracetivos de
progestativo isolado ndo diminuem os niveis de farmacos antiepiléticos.®10:21.222527.28 D
facto, os COC podem reduzir os niveis de LTG até 40-60% durante as semanas de toma
ativa da pilula, pondo em risco a estabilidade do controlo das convulsdes, assim como
podem também originar toxicidade durante a semana de pausa.>'>!"22528 Uma maneira
simples de evitar efeitos adversos decorrentes das concentracdes elevadas de lamotrigina
na semana sem toma da pilula e garantir simultaneamente um melhor controlo de
eventuais convulsdes é fazer um esquema continuo de toma do COC, numa dose
devidamente ajustada apds iniciacdo da combinacio do COC e lamotrigina.?’ A
possibilidade de um efeito semelhante dos COC nos niveis séricos de valproato de sodio
ja foi levantada devido ao envolvimento da glucuronidagdo no metabolismo do VPA.?227
Diferencas entre a LTG e VPA podem estar relacionadas com o facto de a LTG sofrer
uma glucuronidacdo mais extensa e com uma possivel inibicdo da indugdo enzimaética

pelo VPA 22
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Verifica-se que o risco de aumento da frequéncia de crises epiléticas é muito
superior com contracetivos hormonais (21%) do que com contracetivos ndo hormonais
(3,9%).2° A injecdo de acetato de medroxiprogesterona, apesar de ser um método
contracetivos hormonal, se usada em doses em que causem amenorreia, associa-se a uma
diminuicdo substancial do risco relativo de ocorréncia de convulsdes, quando comparada

com a contracecéo oral.?®

Um estudo publicado em 2014, cujo objetivo era avaliar o efeito dos CO nos niveis
de LTG dependendo da medicacdo concomitantemente tomada, verificou que a
associacdo de LTG com valproato de sodio parece restringir a flutuacdo dos niveis de
LTG causada pelos CO.'® Esta associacdo também n&o altera os niveis de VPA, sendo
gue ambos os farmacos sdo depurados por glucuronidacdo, mas por diferentes isoformas
da UGT.®™ Apesar disto, ndo existe agora mais razdes para medicar mulheres com
epilepsia em idade fértil com VPA, dado o elevado risco de malformaces fetais em
mulheres sob este farmaco, independentemente de estarem a tomar LTG

concomitantemente ou ndo.*®

Assim, aconselha-se que mulheres sob LTG e contracetivo contendo
simultaneamente componente de estrogénio e progestativo, devem sofrer desde o inicio
desta combinagdo, um aumento da dose diaria de LTG (pelo menos mais 50% da dose
normal).?® Para além desta medida, preconiza-se uma monitorizacio dos niveis séricos do

farmaco.528

1.3 Teratogenia dos farmacos antiepiléticos

Apesar da maioria das mulheres com epilepsia controlada ter normalmente

gravidezes sem eventos, com recém-nascidos saudaveis, existe evidéncia crescente acerca
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do efeito teratogénico de mudltiplos farmacos antiepiléticos e, por isso, a eficacia
contracetiva deve ser uma das grandes preocupagdes nas mulheres com
epilepsia. 36719222326 Exjstem varios farmacos antiepiléticos com efeitos teratogénicos
documentados: valproato de Sédio (4,7-10%), topiramato (4,3-7,7%), fenobarbital (5,5-
7,4%), fenitoina (2,9-6,7%), carbamazepina (2,6-5,6%), lamotrigina (2-3,4%),
oxcarbazepina (1,8-3,3%), levetiracetam (0-2.,4%) e outros, como a etossuximida,
fosfenitoina e primidona.®?* O uso de varios farmacos antiepiléticos simultaneamente
esta também associado a maior taxa de malformagdes congénitas quando comparado com
a monoterapia (6-16,8% vs. 3,7%), pelo que se recomenda um esquema de monoterapia
durante a gravidez de uma mulher com epilepsia.>?* Uma grande diversidade de
anomalias congénitas pode ocorrer nos filhos destas doentes tratadas com certos farmacos
antiepiléticos, como a fenda labial, fenda palatina, malformacdes cardiacas e neuroldgicas
e hipospadias.®?* Existe ainda evidéncia que criangas expostas durante a gestacdo a
valproato de sdédio tém um quociente de inteligéncia significativamente inferior
comparativamente a criangas expostas a outros farmacos antiepiléticos.?* A prevaléncia
de malformagdes congenitas graves em filhos de mulheres com epilepsia é estimada em

4-10%, sendo uma percentagem 2 a 4 vezes superior a observada da populagio geral.?

Assim, é de grande importancia saber qual a medicacdo antiepilética de uma
doente antes de lhe prescrever um contracetivo hormonal, tendo em atencdo se 0 seu
farmaco antiepilético pertence a classe dos indutores enzimaticos, e aconselhando-a de

forma apropriada se ja estiver a usar um contracetivo hormonal.”10:1926
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1.4 Contracecao hormonal combinada

Os CHC incluem os COC, sistema transdérmico e anel vaginal, em que 0o EE e 0
progestativo atuam de forma sinérgica para inibir a ovulacéo, alterando-se também outros

fatores locais de modo a garantir que a mulher ndo engravida.©
1.4.1 Contracetivos orais combinados

Os COC sdo habitualmente tomados uma vez por dia, durante 21 dias
consecutivos, seguindo-se uma pausa de 7 dias, durante a qual ocorre a hemorragia de
privacdo.®’ Existem formulaces diferentes, nomeadamente formulacdes de 24 dias de
toma do contracetivo com 4 dias de pausa (que pode ser sem toma de qualquer
comprimido ou com toma de um comprimido placebo).!* Mulheres sob farmacos
antiepiléticos indutores enzimaticos que escolham COC como sua forma de contrace¢édo
necessitam de ter em conta que estes aumentam o metabolismo das hormonas dos COC,
0 que reduz a concentragdo circulante das hormonas e pode levar a falha contracetiva.®*23
Com base nesta informacdo, pode recomendar-se uma dose mais elevada de hormonas
para evitar a reducdo nos niveis hormonais.*>%® Qualquer COC com menos de 50 pg
de estrogénio, quando usado concomitantemente com um farmaco antiepilético indutor
enzimaético, é propenso a ocorréncia de uma gravidez indesejada.**%2” Pode-se recorrer a
regimes de toma prolongada de COC ou regimes com intervalos sem toma da pilula mais
curtos (4 dias).>>"102327 Estes esquemas permitem aumentar a eficacia contracetiva,
através da manutencio de niveis hormonais mais estaveis ao longo do ciclo.® Assim, se
mulheres sob farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos decidirem manter COC, deve
tomar COC com minimo de 50 pg de EE, se este estiver disponivel no pais em
questdo.>10192327 para além disto, um método de barreira, ou outro método contracetivo
adicional deve ser recomendado de forma a assegurar contrace¢ao adequada, uma vez que

mesmo com recurso as medidas previamente referidas, um farmaco antiepilético indutor
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enzimatico pode levar a ovulagdes indesejadas.*"1%2” Qutra possibilidade é alterar para
um farmaco antiepilético ndo indutor enzimatico, situacdo em que se deve manter a dose
mais elevada do COC durante um ciclo completo de 28 dias, uma vez que o efeito de
inducdo enzimatica se prolonga além do tempo da toma destes farmacos.*%1 Assim, o
uso concomitante de COC e de farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos ou LTG em

monoterapia ndo é aconselhado.**12

Apesar de ndo existirem interacdes farmacocinéticas entre farmacos antiepiléticos
ndo indutores enziméticos e COC, verifica-se varias vezes a existéncia de mulheres sob
farmacos antiepiléticos ndo indutores enzimaticos que tomam COC com doses de EE de
50 ug, o que as predispde a elevado risco de eventos tromboembodlicos.* No entanto, estas
mulheres ndo requerem doses mais altas de estrogénios quando usam simultaneamente

farmacos antiepiléticos ndo indutores enzimaticos e COC.*

Um estudo retrospetivo publicado em 2017 e realizado em mulheres com epilepsia
evidenciou uma taxa de falha contracetiva significativamente mais alta com a COC do
que com outros métodos hormonais, como sistema transdérmico e anel vaginal.}* Este
estudo também encontrou taxas de falha contracetiva muito variaveis, dependendo do
farmaco antiepilético utilizado.!* A taxa de falha com a combinagdo de um CH com um
farmaco antiepilético indutor enzimatico (como fenobarbital, fenitoina, carbamazepina,
oxcarbazepina e topiramato, em doses diarias superiores a 200 mg) era maior do que com
a combinacdo de um CH com outros farmacos como a lamotrigina, farmacos
antiepiléticos ndo indutores enzimaticos (levetiracetam, zonisamida, gabapentina e
topiramato em doses diarias iguais ou inferiores a 200 mg, e lacosamida, clozabam,
pregabalina e tiagabina), farmacos antiepiléticos inibidores enzimaticos (valproato de
sddio) e do que a utilizagdo do CH sem farmacos.!* Para além disto, verificou-se também

que apenas a combinacdo de CH com farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos
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estava associada a um risco de gravidez indesejada significativamente maior quando
comparada com metodos de barreira, ao passo que a combinacdo de lamotrigina e de
farmacos antiepiléticos ndo indutores enzimaticos com CH estava associada a risco

significativamente inferior de gravidez do que os métodos de barreira.*

Apesar da falta de conhecimento dos profissionais de salde acerca desta matéria,
um estudo de 2016 verificou que dentro da contracecao reversivel, a percentagem de uso
de contracecdo oral combinada em mulheres com epilepsia era inferior a da populagédo
geral (37,6% vs. 46%).8 Verifica-se ainda que o uso de contracecdo oral combinada por
estas mulheres sob farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos é mais esporadico que
0 uso dos mesmos contracetivos por mulheres sob farmacos antiepiléticos ndo indutores

enzimaticos (22,9% vs. 41,1%).2
1.4.2 Sistema transdérmico

A eficicia deste método contracetivo pode ser afetada negativamente pelos
farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos devido ao aumento do metabolismo das
hormonas circulantes, com consequente diminuicao dos seus niveis circulantes, tal como
é visto nos COC.*1% O sistema transdérmico liberta as suas hormonas na circulacio
sistémica, sendo provavel que ndo tenha o mesmo nivel de reducdo hormonal que os
COC, pois ndo sofre um efeito de primeira passagem tdo extenso.*®’ No entanto, a
absorcéo transdérmica das hormonas sexuais exdgenas € inativada por hidroxilacdo pela
enzima CYP3A4, afetando as suas concentracdes séricas.’® As mulheres com epilepsia
ndo devem ser aconselhadas a usar 2 sistemas transdérmicos a0 mesmo tempo, como
tentativa para aumentar os niveis hormonais.'® Assim, mulheres que tomem farmacos
antiepiléticos indutores enzimaticos ou LTG devem ser encorajadas a escolher outros

métodos contracetivos que n&o o sistema transdérmico.*610:11.26
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1.4.3 Anel vaginal

A acdo do anel vaginal, tal como a do sistema transdérmico e dos COC, pode ser
prejudicada pelo uso de farmacos antiepiléticos indutores enziméticos, devido ao
aumento do metabolismo das hormonas circulantes, com consequente diminuigéo dos
seus niveis séricoss.>1® O anel vaginal atua de forma predominantemente local, néo
sofrendo um efeito de primeira passagem tdo extenso como os COC.*’ As mulheres com
epilepsia ndo devem ser aconselhadas a usar 2 anéis vaginais ao mesmo tempo, como
tentativa para aumentar os niveis hormonais.* Assim, mulheres que tomem farmacos
antiepiléticos indutores enziméaticos ou LTG devem ser encorajadas a escolher outros

métodos contracetivos que nio o anel vaginal.#610:11.26

1.5 Progestativos isolados

Estes métodos contracetivos incluem o progestativo oral, o implante contracetivo,
0 acetato de medroxiprogesterona injetavel e o dispositivo intrauterino de libertacdo de
levonorgestrel (DIU-LNG).>*” O local de acdo destes métodos depende do modo de
administracdo e da dose.”?” Compostos orais de baixa dose atuam localmente no
endométrio e diminuem a motilidade tubar, ao invés de compostos orais de alta dose,

assim como implante e injecdo, que atuam principalmente por supressio da ovulagdo.”?’
1.5.1 Progestativo oral

O progestativo oral apresenta-se numa formulacdo de comprimidos diarios, de
dose continua, sem pausa, e deve ser tomado sempre no mesmo horario.® E sabido que o0s
progestativos sdo afetados por farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos, pelo que
mulheres que estejam a iniciar terapéutica com estes farmacos devem ser aconselhadas a

alterar a sua forma de contracecdo.® No caso de a mulher em questio ja tomar um
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farmaco antiepilético indutor enzimatico, ndo se aconselha o inicio de contrace¢do com
progestativo oral, dada a maior taxa de falha contracetiva, especialmente com qualquer
alteragdo minima da hora da toma.>1°2’ No que toca a LTG, ndo ha evidéncia de interacio
entre ela e o progestativo oral.* Apesar disto, varios entendidos preocupam-se com a
possibilidade de a LTG ter o potencial de diminuir os niveis de progestativo e aconselham
que mulheres que tomam LTG n&o usem o progestativo oral como método contracetivo.*
Assim, 0 uso de progestativo oral ndo é recomendado em mulheres sob farmacos
antiepiléticos indutores enziméticos, sendo o seu uso ainda controverso com a

LTG.3'4’6’7’26’27

O desogestrel apresenta diferencas dos restantes progestativos orais, uma vez que
permite a inibi¢do de cerca de 100% das ovulacGes na populacao geral e consegue manter
a sua eficacia numa janela temporal de até 12 horas apds a suposta hora da toma, ao
contrario dos restantes progestativos orais, que apenas fornecem uma janela temporal de
3 horas.'® Deste modo, em mulheres sob farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos
pode ser apropriada a toma de 2 comprimidos diarios de desogestrel (e ndo apenas um
como € préatica na populacdo geral), o que permite a manutencdo de valores mais estaveis
deste composto ao longo do dia.!® Ainda assim, ndo existem estudos suficientes que
permitam inferir acerca da seguranca e efetividade do desogestrel em doentes com

epilepsia sob farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos.
1.5.2 Implante

O uso concomitante de farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos e do
implante contracetivo ird diminuir a eficicia contracetiva do implante, devido a reducéo
da concentracdo de progestativo circulante na sua forma livre, como resultado do aumento
do metabolismo da via do CYP450 e aumento da producdo de SHBG.>* Assim, mulheres

gue tomam farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos ndo devem escolher o implante
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como método contracetivo.*®71926.27 No caso de mulheres que ja tém o implante inserido
e que iniciam terapéutica com farmacos antiepiléticos indutores enziméticos, o implante
deve ser removido e outra forma de contrace¢do deve ser escolhida.'® No caso de alguma
mulher recusar a remoc¢ao do implante, podem ser utilizadas estratégias de recurso como
toma do progestativo oral concomitantemente ou utilizar um método de barreira para
protecdo adicional.*1° J4 o uso de LTG parece ser adequado em mulheres com epilepsia

com implante.*%
1.5.3 Acetato de medroxiprogesterona injetavel

A injecdo de acetato de medroxiprogesterona deve ser administrada numa dose
intramuscular de 150 mg, a cada 3 meses.® A contracecdo injetavel néo é afetada pelo uso
de farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos devido ao facto de o metabolismo do
acetato de medroxiprogesterona ser proporcional ao fluxo sanguineo hepatico, levando a
uma depuracéo de cerca de 100% da hormona pelo metabolismo de 12 passagem, fazendo
com que esta sofra um impacto minimo pelos farmacos antiepiléticos indutores
enzimaticos.>*1%11 Assim, recomenda-se que a dose e intervalo da toma de acetato de
medroxiprogesterona se mantenha em mulheres sob farmacos antiepiléticos indutores

enzimaticos, ndo necessitando de se fazer ajustes.®1%%’

Existe evidéncia cientifica de que o uso deste método de contracecao injetavel esta
associado a uma diminuicdo reversivel da densidade mineral dssea, sendo que em
adolescentes pode traduzir-se em problemas no atingimento do pico de massa 0ssea, e em
mulheres peri menopausicas pode agravar a perda de massa 6ssea.*1%27 Para além disto,
mulheres que usem farmacos antiepiléticos de forma cronica, especialmente aqueles
metabolizados pelo citocromo P450, tém risco de diminuicdo da densidade 6ssea, maior
risco de fraturas devido a pior qualidade do osso e aumento da probabilidade de quedas

relacionadas com a atividade epilética e efeitos adversos do uso de farmacos
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antiepiléticos.!* Outros fatores que aumentam o risco de fraturas incluem a prescricdo
simultanea de multiplos farmacos e convulsdes prolongadas.!* Nestes casos, em mulheres
sem contraindicacdo para estrogénios, pode considerar-se terapéutica com estrogénios de
baixa dose, para protecio da densidade mineral Ossea.’® Existem outros efeitos
indesejaveis associados a este método contracetivo, como um atraso no retorno a
fertilidade, ganho ponderal, problemas de pele (como acne e alopécia) e sintomas
depressivos.?” Para determinar os efeitos a longo prazo dos novos farmacos
antiepiléticos na saude 6ssea e risco de fratura é fundamental mais investigacdo, devendo-
se discutir com a doente as opgOes de contracetivos a usar e 0s beneficios e riscos de cada

Um.4’27

Assim, a contracecao injetavel é considerada um método adequado e de grande
utilidade em mulheres com epilepsia, desde que haja aconselhamento apropriado e
reavaliacdo ap6s 2 anos.*'? Em algumas mulheres com convulsdes incontrolaveis, o

uso deste método contracetivo reduziu a frequéncia das convulsdes.*®
1.5.4 Dispositivo intrauterino de libertacdo de levonorgestrel

Este método contracetivo atua pela libertacdo lenta de levonorgestrel e permite, na
populacdo geral, uma contracecdo eficaz durante 3-5 anos, dependendo da dosagem de
levonorgestrel presente no dispositivo, uma vez que existe hoje mais do que uma opc¢éo
diferente no mercado.® Ambos exercem efeitos locais no endométrio, permitindo uma
supressdo do crescimento endometrial, que leva a uma reducdo significativa do fluxo
menstrual, contribuindo para a eficacia contracetiva e possibilitando o uso futuro deste
método para outros objetivos para além da contrace¢do.5?” Outro mecanismo de agio do
DIU-LNG é o aumento da hostilidade do muco cervical, limitando a progressdo de
doencas sexualmente transmissiveis para doenca inflamatoria pélvica e infertilidade.5?’

Assim, o DIU-LNG ndo é significativamente afetado pelo uso de farmacos antiepiléticos

29



indutores enzimaticos devido aos seus efeitos hormonais locais no Utero, ndo depende de
uma boa adeséo e ndo tem restrigdes em termos de faixa etaria ou paridade.*1%?’ Parece
ainda que a eficacia do DIU-LNG néo é afetada pelo uso concomitante de LTG.*2?” Assim,
0 DIU-LNG deve ser considerado uma op¢do adequada a mulheres sob farmacos

antiepiléticos indutores enzimaticos e LTG.#11%

2. Métodos nao hormonais

Os métodos ndo hormonais ndo tém impacto no uso concomitante de farmacos
antiepiléticos.*?® Estes métodos incluem métodos como o Dispositivo Intrauterino (DIU)
de cobre e métodos de barreira.*® Métodos naturais baseados na nogao do periodo fértil
da mulher, o método da amenorreia da lactagdo e o coito interrompido também fazem
parte deste grupo de contracetivos.*® A forma de contracecio permanente, a esterilizago,
também se enquadra nesta seccdo.*® Métodos sem componente hormonal eliminam a
possibilidade de interacdo medicamentosa.* No entanto, é preciso ter em mente que
alguns destes métodos ndo hormonais tém uma menor eficacia (métodos naturais
baseados na no¢do do periodo fértil, coito interrompido), aumentando substancialmente

o risco de gravidez ndo planeada.
2.1 Dispositivo intrauterino de cobre

Este método ndo contém componentes hormonais e ndo interfere com a dose de
farmaco antiepilético, uma vez que interfere com a mobilidade do esperma ao criar uma
resposta inflamatdria a um corpo estranho no Gtero.3*® Assim, é um método adequado a
mulheres com epilepsia, que usam este método mais comumente que a restante
populagio.*8111® Um estudo retrospetivo publicado em 2017 que pretendia relacionar as

taxas de gravidez ndo desejada em mulheres com epilepsia com o tipo de contracetivo e
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com o farmaco antiepilético usados, verificou que as menores taxas de gravidez ndo
desejada se observavam em mulheres que utilizavam DIU de cobre e DIU-LNG, sendo
estas taxas significativamente menores que as da contrace¢cdo hormonal, métodos de
barreira e método do coito interrompido.’* Um outro estudo de 2016 relatou que a
frequéncia de uso do DIU na populagdo de mulheres com epilepsia (17,4%) era
significativamente superior a da populacdo geral (6,3%), sendo a principal justificacdo
referida o facto de existirem mdultiplas interagdes entre CH e farmacos antiepiléticos

indutores enzimaticos.®
2.2 Métodos de barreira

Os métodos de barreira incluem o preservativo masculino e feminino,
espermicidas, capa cervical, esponja vaginal e diafragma vaginal.® Estes métodos n&o
interagem com os farmacos antiepiléticos no entanto, mulheres com epilepsia devem ser
avisadas que estes métodos tém taxas de falha contracetiva superiores a outras opgoes.*°
Tém ainda o beneficio de protecdo contra doencas sexualmente transmissiveis.® Os
métodos de barreira podem ser particularmente Gteis em mulheres com epilepsia, ao
serem associados a outros métodos, nomeadamente hormonais, de forma a aumentar a

eficacia contracetiva.®
2.3 Métodos naturais

Mulheres que usam estes métodos utilizam um método de barreira ou a préatica de
abstinéncia durante o periodo fértil do seu ciclo menstrual.*® Para calcular a fase fértil
pode ser usada uma ampla variedade de métodos, como marcar os ciclos num calendario
ou observar as alteragdes do muco cervical.* Estes métodos ndo interferem com o uso de

farmacos antiepiléticos, no entanto, mulheres com epilepsia devem ser fortemente
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desaconselhadas ao uso destes métodos, dada a sua elevadissima taxa de falha

contracetiva.*®
2.4 Método da amenorreia da lactacao

Este método baseia-se na supressdo da ovulagdo pela amamentagdo exclusiva nos
primeiros 6 meses apds o parto, numa mulher que nio esteja a menstruar.*® Assim, os
trés critérios seguintes tém que ser cumpridos para que haja uma eficicia Otima:
amamentacao exclusiva, durante os primeiros 6 meses apos o parto, numa mulher em
amenorreia.*® E importante ter em conta que antes de iniciar a amamentacéo, a mulher
deve consultar o seu médico acerca do uso do seu farmaco antiepilético e sua eliminagéo

no leite materno.*
2.5 Coito interrompido

Este método baseia-se na remoc&o do pénis da vagina antes da ejaculacfo.* E um
método com uma elevada taxa de insucesso, ndo devendo ser recomendado em mulheres

com epilepsia.*®

3. KEsterilizacao

A esterilizacdo € uma opc¢do para mulheres que procuram um método de
contracecdo permanente, sendo que este método ndo interfere com farmacos
antiepiléticos.* Antes da realizacio deste procedimento, as doentes devem ser informadas
do carater permanente deste método, uma vez que as cirurgias de reversao da esterilizagao
nem sempre s3o bem sucedidas.® Apesar da elevada taxa de eficécia, até este método tem

potenciais falhas.®
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Um estudo publicado em 2016 verificou que a frequéncia do recurso a contrace¢do
definitiva era significativamente superior na populagéo geral do que em mulheres com
epilepsia (18,3% vs. 6,4%).8 No entanto, este resultado pode dever-se a varias limitacoes
do estudo em questdo, nomeadamente ao facto de ser mais dificil incluir estas mulheres
no estudo, uma vez que apos este tipo de contracecdo procuram menos informagéo sobre
contrace¢do.® Para além deste fator, o estudo incluiu mulheres com epilepsia entre os 18-
37 anos, sendo que a esterilizagdo é normalmente procurada por mulheres com idades

mais avangadas.®

As tabelas 3 e 4 esquematizam a informacao acerca dos métodos contracetivos

que sdo ou ndo afetados por farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos.

Tabela 3: Métodos contracetivos afetados por farmacos antiepiléticos indutores enziméticos
6, 10, 11

CcoC

Sistema transdérmico
Anel vaginal
Progestativo oral
Implante contracetivo

Tabela 4: Métodos contracetivos que ndo séo afetados por farmacos antiepiléticos indutores
enzimaticos * 10 1

Acetato de medroxiprogesterona injetavel

DIU-LNG

DIU de cobre

Métodos de barreira

Esterilizacéo

Métodos naturais

Coito interrompido
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4. Contracecio de emergéncia (CE)

Doses elevadas de COC ou de progestativos como o levonorgestrel podem ser
administradas ap0s relacdes sexuais desprotegidas com intuito de prevenir a gravidez.*"?’
O progestativo mais usado € o levonorgestrel, mas em dose superior a usada nos métodos
de progestativo isolado comuns, aconselhando-se a toma oral de uma dose de 2,25 mg ou
de duas doses de 1,5 mg de levonorgestrel, separadas por um periodo de 12 horas, sendo
estas doses superiores as aconselhadas na populacdo normal.5"1%1127 No existe, no
entanto, informacdo suficiente para determinar a dosagem exata de CE a usar em
mulheres sob farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos, uma vez que a eficacia desta
forma de contracecdo € afetada por estes farmacos.®® Outra opcdo é a toma de 2
comprimidos de 30 mg de acetato de ulipristal (AUP) (e ndo apenas um, como € pratica
na populagdo geral).*1° Este composto é um modulador dos recetores de progesterona.*
Existe evidéncia que a concentracdo plasmatica de acetato de ulipristal possa ser
diminuida pela toma de farmacos ou substancias naturais que induzam a enzima
CYP3A4, assim diminuindo a sua eficacia.* Por outro lado, estes estudos mostraram que
0 acetato de ulipristal ndo afetava a atividade das enzimas do citocromo P450, e como tal,
ndo devera afetar o metabolismo dos farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos.*
Dadas estas incertezas, aconselha-se a toma de uma dose superior a usada na populacéo
geral.X® A principal diferenca a ter em conta nestas duas op¢des de CE é o periodo durante
o qual podem ser eficazes, que é de 3 dias para o levonorgestrel e 5 dias para o acetato de
ulipristal.* A toma de AUP é mais eficaz do que a de levonorgestrel, uma vez que a
eficacia do AUP ndo depende do intervalo de tempo entre a relagdo sexual e a toma, o
que ja se verifica com o levonorgestrel.* De qualquer das maneiras, ambas as substancias
podem sofrer diminuicdo da sua eficacia pela toma concomitante de farmacos

antiepiléticos indutores enzimaticos ou outras substancias indutoras do CYP450.4
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Nestas mulheres é aconselhavel a inser¢do de um DIU de cobre, desde que a sua
colocagdo seja feita dentro de 5 dias apds a relagdo desprotegida.®%! Este método é
particularmente interessante em mulheres com epilepsia, uma vez que farmacos

antiepiléticos indutores enzimaticos ndo interferem com a sua eficécia.®

5. Sucesso da contracecio

Um estudo retrospetivo publicado em 2017, com dados de 1144 mulheres com
epilepsia entre os 18 e 47 anos, verificou que o método contracetivo associado a menores
taxas de gravidez indesejada em mulheres com epilepsia era o dispositivo intrauterino (de
cobre ou de libertagdo de levonorgestrel).1* Os métodos de barreira associavam-se a um
maior risco de insucesso, sendo 0 método com piores resultados o coito interrompido.**
Os métodos hormonais apresentavam um risco de insucesso que ndo era estatisticamente
diferente dos métodos de barreira e coito interrompido, o que difere do que acontece na
populacdo geral.** Dentro dos métodos hormonais, os métodos orais associavam-se a um
risco significativamente maior de gravidez do que os métodos ndo orais.}* Os métodos
hormonais menos faliveis em mulheres com epilepsia revelaram-se ser o implante de
progestativo isolado e o sistema transdérmico.** O anel vaginal e a injecdo de acetato de
medroxiprogesterona apresentam riscos relativos superiores ao implante e ao sistema
transdérmico, mas mesmo assim, inferiores aos métodos orais, quer o contracetivo oral

de progestativo isolado, quer o COC.**

A tabela 5 apresenta os dados do artigo mencionado.
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Tabela 5: Risco relativo de gravidez indesejada de vérias formas de contrace¢éo
Método contracetivo Risco relativo (IC 95%)
Método hormonal 4,94

Método de barreira 3,89

DIU de cobre/DIU-LNG 1,00

Coito interrompido 5,74

Método hormonal oral 2,89

Método hormonal nédo oral 1,00

COC 7,34

Progestativo oral 5,10

Acetato de medroxiprogesterona injetavel | 3,15

Anel vaginal 2,85

Sistema transdérmico 1,25

Implante de progestativo 1,00

Adaptado de: Herzog AG, Mandle HB, Cahill KE, Fowler KM, Hauser WA. Predictors of
unintended pregnancy in women with epilepsy. Neurology 2017;88(8):728-733.

Das mulheres com epilepsia em risco, 69,7% usam um método contracetivo
altamente eficaz, enquanto os restantes 30,3% usam um método mais falivel, apesar dos
varios riscos ja mencionados.® A grande maioria das mulheres com epilepsia, num estudo
de 2017 (78,9%), reportou ja ter tido pelo menos uma gravidez indesejada, o que difere
do valor de 45-51% da populagdo geral.* Esta informac&o ¢ particularmente alarmante,
uma vez que mulheres com epilepsia tém de forma geral menores taxas de ovulacdo e
maiores taxas de infertilidade do que as mulheres sem epilepsia.'* Um estudo realizado
em 148 mulheres com epilepsia verificou que cerca de metade das gravidezes ocorridas

nestas mulheres n&o tinha sido planeada.®

Apesar da dificuldade da prescri¢do de contrace¢cdo em mulheres com epilepsia,
apenas 25,4% destas procura aconselhamento médico na selecdo de um método
contracetivo.® Um questionario revelou que cerca de 30% dos médicos de cuidados de
salde primarios desconhecia a existéncia de interac6es entre CH e farmacos antiepiléticos
e que 50% das mulheres com epilepsia sob CHC nunca tinham recebido informagéo
acerca deste assunto.?* Um outro estudo, desta vez realizado em raparigas adolescentes
com epilepsia, verificou que estas possuiam conhecimento muito limitado acerca das
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particularidades da contracecdo nas mulheres com epilepsia, assim como muitas davidas
e insegurancas acerca deste assunto.? Para além da falta de conhecimento acerca destas
interacOes, estas mulheres também desconhecem o potencial teratogénico dos farmacos
antiepiléticos.? Confirma-se, assim, a necessidade de informar ndo sé profissionais de
salde, mas também as proprias doentes, de modo a diminuir as taxas de gravidez nao

planeada em mulheres com epilepsia.
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Discussao e conclusao

Nesta revisao sistematica verificou-se que a contracecdo hormonal combinada e
algumas formas de contrace¢do hormonal com progestativo isolado, apesar de serem as
mais usada nas mulheres em idade fértil de forma geral, ndo sdo a forma de contracecao
mais eficaz e indicada no grupo de mulheres com epilepsia. Isto deve-se ao facto de a
metabolizacdo de varios farmacos antiepiléticos usados no tratamento da epilepsia ser
feita pelo mesmo sistema enzimatico que € responsavel pela metabolizacdo dos
componentes dos CHC, de modo que os farmacos que atuam como indutores enzimaticos
do sistema CYP450 vao reduzir os niveis de estrogénios e progestativos contidos nos CH,
pondo em causa a eficacia contracetiva destes métodos. Outros farmacos antiepiléticos,
0s ndo indutores enzimaticos, podem ser usados concomitantemente com CH sem
preocupacdo acrescida de gravidez indesejada. A lamotrigina e o perampanel sdo casos

particulares, uma vez que reduzem apenas ligeiramente os niveis de progestativo.

Existe uma grande preocupacdo da manutencdo da eficacia dos contracetivos face
a possivel interacdo CH — farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos, em parte porque
existe evidéncia do efeito teratogénico de varios farmacos usados no tratamento da
epilepsia. Esta preocupacdo deve ainda relacionar-se com a necessidade de haver um
controlo da epilepsia no periodo de varios meses antes de haver uma gravidez, dado que
esta tende a alterar a frequéncia das crises epiléticas, pondo em risco o0 bem-estar materno
e fetal. No entanto, deve existir também uma preocupacdo com a possivel reducdo da
eficacia dos proprios farmacos antiepiléticos no controlo de crises convulsivas, uma vez
gue se sabe que 0os CH podem aumentar o metabolismo de farmacos eliminados por
glucuronidacdo, como é a lamotrigina e o valproato de sodio. De modo a evitar esta

situacdo, recomenda-se 0 aumento da dose diéria do farmaco em questdo, associado a um
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esquema de toma continua do COC, evitando também assim efeitos da dose excessiva do

farmaco antiepilético durante a semana de pausa da pilula.

Mulheres que mesmo apesar destes factos optem por associar farmacos
antiepiléticos indutores enziméaticos com um COC podem recorrer a algumas medidas
para tentar uma maior eficacia contracetiva, como tomar uma dosagem mais elevada de
contracetivo hormonal, nomeadamente doses de estrogénio de 50 microgramas diarios,
realizar esquemas prolongados da toma do COC, realizar periodos de pausa do COC mais
curtos, como 4 dias ao invés dos tipicos 7, e utilizar um método de barreira
concomitantemente. Existem outros métodos contracetivos hormonais passiveis de uso
para além dos COC, como o sistema transdérmico e o anel vaginal, que ndo devem ser
usados por mulheres com epilepsia sob farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos ou
LTG. Os progestativos orais também ndo devem ser usados concomitantemente com estes
farmacos. O implante pode ser usado ao mesmo tempo que a LTG, mas ndo deve ser
usado com farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos. O DIU-LNG pode ser usado
por mulheres sob farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos ou LTG, sem prejuizo da
funcdo de nenhum dos farmacos. A contracecdo injetavel, por sua vez, pode ser usada por
mulheres sob farmacos antiepiléticos indutores enzimaticos, sem necessidade de ajustes
de dose, havendo evidéncia de gue este método se associa a uma diminuicao reversivel
da densidade mineral 6ssea, com possivel prejuizo no atingimento do pico de massa 6ssea
em adolescentes, atraso no retorno a fertilidade, ganho ponderal, entre outros problemas.
Este método revelou ajudar no controlo de crises epiléticas em algumas doentes,
mostrando ser uma excelente op¢do em mulheres com epilepsia, quer pelo seu perfil
farmacocinético, quer pelo auxilio no controlo da epilepsia. Assim, o0 DIU-LNG e a
contracecdo injetavel sdo métodos de contracecdo de primeira linha em mulheres com

epilepsia.
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Métodos ndo hormonais podem ser usados por estas mulheres sem a preocupacdo
de interacdo com os farmacos antiepiléticos, mas é preciso ter em atencdo que alguns
destes métodos tém uma menor eficicia. O DIU de cobre € um método bastante eficaz,
enquanto os métodos de barreira tém uma eficécia inferior, mas protegem contra doencas
sexualmente transmissiveis e podem ser usados como método adicional a outros. Outros,
como 0s metodos naturais baseados na nocao do periodo fértil, 0 método da amenorreia
da lactacdo e o método do coito interrompido s&o pouco eficazes e ndo devem ser usados
por estas mulheres. A esterilizacdo é uma opcdo permanente, que ndo interfere com os
farmacos antiepiléticos, mas que deve ser bem ponderada antes da sua realizacdo. As
mulheres com epilepsia devem ponderar associagdo de varios métodos contracetivos

simultaneamente, de modo a aumentar a eficacia destes.

A contracecdo de emergéncia com levonorgestrel e AUP é afetada por farmacos
antiepiléticos indutores enzimaticos, ndo existindo dados suficientes para determinar a
dose exata de CE a usar. Pode-se, no entanto, optar por usar doses mais elevadas do que
as usadas na populacdo geral, como a toma oral de 1 dose de 2,25 mg ou de 2 doses de
1,5 mg de levonorgestrel, separadas por um periodo de 12 horas, ou usar 2 doses de 30
mg de acetato de ulipristal. Em mulheres com epilepsia é segura a inser¢do de um DIU
de cobre até 5 dias ap0s a relacdo sexual desprotegida, ndo sofrendo interacbes com

farmacos antiepiléticos.

Vaérias foram as limitacdes neste trabalho, que devem ser tidas em conta aquando
da sua leitura. Com excecdo da lamotrigina, a maioria dos farmacos antiepiléticos estéo
pouco estudados e existe pouca informacéo detalhada disponivel acerca dos mesmos. Para
além disto, muitas vezes os estudos referiam apenas o termo “COC”, ndo especificando

se se tratava de um COC de baixa ou alta dose. Por fim, os artigos analisados muitas vezes
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ndo referiam as doses de farmacos antiepiléticos administradas nem a formulagdo do COC

usado, o que dificulta a interpretacdo da informagéo.

A contracec¢do na doente com epilepsia pode revelar-se um grande desafio para 0s
profissionais de saude, sendo absolutamente essencial que 0s mesmos estejam
familiarizados com as varias interacdes bidirecionais dos contracetivos hormonais, com
os farmacos antiepiléticos, assim como com as op¢Oes de contrace¢cdo ndo hormonal
disponiveis para esta populacdo e vantagens de possiveis associacdes de contracetivos,
de modo a aumentar a sua eficacia. Op¢des contracetivas como a contracec¢do injetavel, o
DIU-LNG, o DIU de cobre e a esterilizacdo devem ser de primeira linha para mulheres
com epilepsia, tendo em conta as caracteristicas individuais e vontade de cada mulher
aquando da sua escolha. Combinacbes de varios métodos contracetivos devem ser
consideradas, nomeadamente a combinacdo de um método de barreira com outro de
eficacia superior. Estas doentes requerem uma abordagem multidisciplinar para garantir
que existe um controlo adequado das crises epiléticas associado a uma contrace¢do
adequada. A medida que surgem novos farmacos, é importante que se desenvolva uma
pesquisa adequada acerca destes, de modo a garantir que os profissionais de satde tenham
acesso a informacdo necessaria para uma prescri¢cdo consciente e informada. Assim, as
equipas de satde devem, acima de tudo, incentivar e instruir as mulheres com epilepsia a
prevenirem gravidezes indesejadas e a planearem a maternidade, de modo a garantir o

bem-estar materno e fetal.
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