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RESUMO

O uso de medicamentos antiepilépticos € um recurso necessario dentro da
terapéutica da epilepsia, uma vez que ha um descompasso elétrico dentro do
cérebro. Sendo assim, alguns farmacos atuam de maneira a impedir o potencial de
acao de acontecer da forma errbnea. Apesar de, atualmente, se contar com diversas
classes de farmacos, os efeitos adversos em todas as classes sé@o clinicamente
relevantes. Esses medicamentos apresentam, além dos diversos efeitos adversos,
interacdes medicamentosas. Isso se d4 por conta do metabolismo que apresentam,
envolvendo diversas enzimas do complexo citocromo P450. Dentro dessas
interagcbes medicamentosas, chama a atengcdo, a que envolve anticoncepcionais
orais. Esta é relevante, pois, estes apresentam concentracfes que diminuem na
presenca de antiepilépticos, podendo ndo atingir as concentracdes terapéuticas
minimas necessarias para inibir uma gestacdo. Assim, a investigacao das interacdes
medicamentosas envolvendo farmacos antiepilépticos se torna de elevada
importancia, pois pode causar efeitos adversos graves, além de uma gestacdo
indesejada, quando se refere a anticoncepcionais orais.

Palavras-chave: Compreensdo de interacdo entre drogas. Carbamazepina.
Topiramato. Oxcarbazepina. Contraceptivos orais.

ABSTRACT

The use of antiepileptic drugs is a necessary resource in the treatment of epilepsy,
since there is an electrical mismatch within the brain. Thus, some drugs act in a way
to prevent the action potential from happening in the wrong way. Although there are
currently several classes of drugs, adverse effects in all classes are clinically
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relevant. These drugs have, in addition to several adverse effects, drug interactions.
This is due to their metabolism, involving several enzymes of the cytochrome P450
complex. Within these drug interactions, it draws attention, which involves oral
contraceptives. This is relevant, as they have concentrations that decrease in the
presence of antiepileptics, and may not reach the minimum therapeutic
concentrations necessary to inhibit a pregnancy. Thus, the investigation of drug
interactions involving antiepileptic drugs becomes of high importance, as it can cause
serious adverse effects, in addition to an unwanted pregnancy, when referring to oral
contraceptives.

Keywords: Understanding about drug interaction. Carbamazepina. Topiramato.
Oxcarbazepina and Oral Contraceptives.

1 INTRODUCAO

A epilepsia € uma condicdo neurolégica que afeta cerca de 0.5% da
populacdo mundial, acomete todas as faixas etarias, géneros, etnias e esti
distribuida no mundo inteiro (GUERREIRO, 2016; WHO, 2019). Muitas vezes ndo
apresenta uma causa definida de origem, outras vezes pode ser atribuida a origem
por conta de trauma, mas existem muitas hipoteses para sua origem (WHO, 2019).

O evento epiléptico ocorre por conta de uma despolarizacdo neuronal e 0
disparar de potenciais de acdo em altas frequéncias. A despolarizacdo neuronal néo
€ um evento fisiologico comum, € uma situacdo caracteristica de uma crise
convulsiva (GOODMAN e GILMAN, 2015).

Em 2018, o Ministério da Saude aprovou um Protocolo e Diretrizes para o
Diagnostico e Tratamento de Epilepsia, este documento define os critérios
diagnésticos de epilepsia: ao menos duas crises ndao provocadas (ou reflexas)
ocorrendo com intervalo maior que 24 horas; uma crise ndo provocada (ou reflexa) e
probabilidade de novas crises ocorrerem nos proximos 10 anos, similar ao risco de
recorréncia geral (pelo menos 60%) apos duas crises ndo provocadas; diagnostico
de uma sindrome epiléptica (BRASIL, 2018; WHO, 2019).
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O desenvolvimento de medicamentos antiepilépticos data de 1857, quando
Locock utilizou, pela primeira vez, sal de brometo para tratar convulsdes. A linha do
tempo dos medicamentos antiepilépticos pode ser dividida em trés geracfes, como

demonstrada na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1 - Evolucéo dos farmacos antiepilépticos

GERACAO FARMACOS
12 geracdo (1857-1958) Brometo de potassio, fenobarbital e outros
barbitdricos (fenitoina, primidona,

trimetadiona e etossuximida)

22 geracgédo (1960 — 1975) Carbamazepina, Valproato e
benzodiazepinicos

32 geracgdo (1980 - 2000) Progabida, gabapentina, vigabatrina e
tiagabina, inclui as descobertas acidentais
(lamotrigina e topiramato)

Fonte: tabela elaborada pelos autores.

Durante a trajetéria de pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos, 0s
medicamentos utilizados com a intencdo de diminuir o nimero de convulsées de
pacientes epilépticos foram sendo descobertos ao acaso, sem muita racionalizacao
na formacdo de suas estruturas quimicas. Essa problematica esteve muito
relacionada com o baixo entendimento fisiopatoldégico da epilepsia. Apés a
compreensao de como as crises convulsivas ocorriam no cérebro, se tornou possivel
uma maior racionalizagcdo no desenvolvimento de novos farmacos (GUERREIRO,
2006).

A utilizacdo de medicamentos é uma parte necessaria ao tratamento da
epilepsia, sendo possivel que pacientes com esse diagnéstico tenham uma vida
proxima da normalidade com o tratamento adequado (GUERREIRO, 2016).

As crises epilépticas podem ser diferenciadas em trés categorias as crises

focais, que envolvem apenas um hemisfério do cérebro de forma localizada ou
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difusa nessa area; crises focais evoluindo para crises epilépticas bilaterais,
convulsivas; e crises generalizadas, estas se originam em algum ponto e escalonam
rapidamente para outras redes neuronais de forma bilateral e ainda podem conter a
subclassificacdo das crises de auséncia, mioclonicas e Atbnicas/tdnicas
(YACUBIAN, EMT, KOCHEN, S., 2014; YACUBIAN, EMT, 2017).

No Brasil, os medicamentos disponiveis sdo apresentados na tabela abaixo

de acordo com a ordem de escolha:

Tabela 2 - Tipos de crises e escolhas de farmacos

Crises focais
evoluindo para

Farmacos Crises focais crises Crises generalizadas
epilépticas
bilaterais
Tipos de Auséncias Mioclénicas  Atbnicas/Tonicas
Crise
12 escolha Carbamazepina Carbamazepina etosuximida valproato Valproato
valproato clonazepam
22 escolha fenitoina fenitoina clonazepam fenobarbital clonazepam
fenobarbital fenobarbital lamotrigina  lamotrigina nitrazepam
gabapentina lamotrigina topiramato topiramato lamotrigina
pregabalina oxcarbazepina topiramato
lacosamida topiramato
lamotrigina
oxcarbazepina
topiramato
valproato
vigabatrina

Fonte: adaptada de Yacubian, 2017

O uso de medicamentos antiepilépticos (AE) apresenta muitas interacdes
medicamentosas de interesse. Isso se atribui por conta da metabolizacdo desses
farmacos, os antiepilépticos, ocorrer pelo conjunto de enzimas que compdem a CYP,
familia de enzimas que também é responsavel pela metabolizacdo de muitas outras

classes de farmacos, como os anticoncepcionais orais (ACO) (MAAN et al., 2020).
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Os anticoncepcionais orais apresentam uma boa taxa de contracepcéo,
guando administrados de forma correta podem chegar a 1% de falha na concepcgao
de mulheres saudaveis. Contudo, por utilizarem a familia da CYP para realizar sua
metabolizacdo apresentam interacdes medicamentosas com muitos farmacos,
inclusive antiepilépticos (REIMERS et al., 2015; ZHANG et al., 2017).

InteracBes medicamentosas séo descritas quando um farmaco afeta o efeito
de outro, sendo que podem ser classificadas como interacdes aditivas, sinérgicas ou
de efeito antagonista (NIU et al., 2019). Efeito aditivo se refere a quando o efeito dos
farmacos em questéo apresenta soma em suas atividades individuais. Ja quanto ao
sinergismo o efeito que aparece € maior do que o efeito aditivo e o antagonismo é
descrito como um efeito menor do que o aditivo (NIU et al., 2019). Muitas dessas
interacbes se dao por que os farmacos sao metabolizados pelo mesmo grupo de
enzimas, interferindo assim no efeito um do outro, por exemplo, no figado as
isoenzimas CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, e CYP3A4 sdo responsaveis por quase
80% do metabolismo de todas as drogas que utilizamos, tornando imperativo
conhecer e entender as interacdes medicamentosas (BRODIE et al., 2013; NIU et
al., 2019).

Dentro do explicitado, o objetivo deste artigo é expor a interacdo entre
anticoncepcionais orais e o0s medicamentos antiepilépticos carbamazepina,

oxcarbazepina e topiramato.

2 FARMACOS

2.1 Carbamazepina

Desenvolvida pela industria Geigy e introduzida no mercado nos anos 60,
apresenta uma estrutura quimica (Figura 1) semelhante aos antidepressivos
triciclicos, mas que apresentou uma grande eficacia contra as crises epilépticas
(GOODMAN e GILMAN, 2015). Utilizada para tratar as crises parciais simples,
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parciais complexas, parciais com crises ténico-clénicas e crises tbnico-clonicas
(YACUBIAN, 2017).

Figura 1 - Estrutura quimica da Carbamazepina

N

A

@) NH2

Fonte: ChemSpider

Pertencente a classe dos iminoestilbenos, seu mecanismo de acao ocorre da
seguinte forma: limita o disparar do potencial de acdo, pois reduz a taxa de
recuperacdo da inativacdo dos canais de Na* ativados por voltagem, diminuindo a

transmissao sinaptica. Como pode ser observado abaixo na Figura 2.

Figura 2 - Mecanismo de acdo da Carbamazepina. A Carbamazepina prolonga a
inativacdo dos canais de Na" ativados por voltagem na membrana neuronal, causando
assim a diminui¢c&o a excitagdo na mesma.

Fonte: elaborada pelos autores.
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Metabolizada pela CYP 2C9/3A e CYP 1A2/2C8 (citocromo P450) em seu
metabdlito ativo. Ela é conhecida por ser indutora da CYP 2C9/3A4, ou seja, ela
aumenta a atividade desse conjunto enzimético, causando assim, um excesso de
metabolizacdo dos outros farmacos, diminuindo a concentragdo dos mesmos e
assim, ndo atingindo a concentracdo plasmatica necessaria para exercer seu efeito
terapéutico. Dentro desses farmacos se encontram 0S anticoncepcionais orais
(MAAN et al., 2020).

Os efeitos adversos mais comuns sdo tontura, ndusea e vomitos. Contudo,
alguns efeitos mais severos ja foram descritos na literatura como: anemia aplastica e
agranulocitose, além de depressdo, hepatotoxicidade e nefrotoxicidade, confuséo,
hiponatremia (baixas concentra¢cdes de sddio no sangue), sendo essa transitoria e
reversivel (MAAN et al., 2020).

2.2 Oxcarbazepina

Como derivado da carbamazepina, entrou no mercado a partir dos anos 2000,
quase 40 anos ap0s a carbamazepina.

Com uma modificagdo no anel central (Figura 3), a introdu¢cédo de uma cetona,
a oxcarbazepina, outro representante da classe dos iminoestilbenos, apresenta o
mesmo mecanismo de acdo descrito para a carbamazepina (Figura 2) (PREUSS et
al, 2015). Contudo, é apresentado como um pré-farmaco, sendo convertido em seu
metabolito ativo principal, licarbazepina. A modificagdo no seu anel central causou
uma diminuigdo da sua capacidade indutora da CYP 3A4, em comparagdo com a
carbamazepina, isso néo significa auséncia de indugdo, apenas que ela ocorre em
menor intensidade. Isso se deve porque ndo é indutora das enzimas que causam
sua degradacédo (GOODMAN e GILMAN, 2015; PREUSS et al, 2015).
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Figura 3 - Estrutura quimica da Oxcarbazepina
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Fonte: ChemSpider
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Entre os medicamentos afetados por ela estdo a varfarina, anticoagulante
muito utilizado, onde a concentracdo de varfarina é diminuida, potencialmente ndo
atingindo seus niveis plasmaticos para apresentar efeito terapéutico. A ela também é
atribuida a diminuicdo da concentracdo plasmatica dos anticoncepcionais orais
esteroides, por conta da inducdo da CYP 3A4, que também metaboliza os
anticoncepcionais orais. Além disso, a oxcarbazepina é um inibidor fraco da
CYP2C19, causando o acumulo de acido valproéico, quando administrado de forma
concomitante. Sendo assim, as Unicas enzimas afetas pela oxcarbazepina séo as
isoenzimas CYP 2C19 (inibidora) e CYP 3A4 e CYP 3A5 (indutora), afetando menos
farmacos, quando comparada a carbamazepina (YACUBIAN, 2017).

Os efeitos adversos mais comuns a esse farmaco sédo sensacao de sedacéo,
tontura, dores de cabeca, ataxia, marcha anormal, fadiga, nausea, vOmitos.
Hiponatremia e pensamentos suicidas sdo os efeitos mais severos atribuidos a esse
farmaco (PREUSS et al., 2015).

2.3 Topiramato

Topiramato ndo € apresentado em uma classe, mas consta em outros
farmacos utilizados como anticonvulsivantes (Figura 4). Utilizado desde 1996,

guando aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration), inicialmente foi
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aprovado para monoterapia e terapia adjuvante, dependendo da faixa etaria, mas

poderia ser administrado para tratar crises parciais ou ténico-clénicas generalizadas.

Figura 4 - Estrutura quimica do Topiramato
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Fonte: ChemSpider

O mecanismo de acédo atribuido a ele também esta envolvido nos canais de
Na’. Ele reduz as correntes de Na* regulados por voltagem e pode atuar no estado
inativado deste canal, de forma similar a fenitoina. Outra frente de atuacdo desse
farmaco é que, o topiramato, ativa uma corrente de K* hiperpolarizante, aumenta as
correntes no receptor GABAA poOs-sinaptico e limita a ativacdo dos subtipos de
AMPA-cainato de receptores glutamato. Além disso, também é um inibidor da
anidrase carbonica (GOODMAN e GILMAN, 2015).

O topiramato causa reducdo das concentracbes de estradiol quando
administrado concomitantemente, ou seja, ele também € um indutor da CYP3A4 e,
por isso, doses mais altas de anticoncepcionais orais sdo necessarias para atingir as
doses terapéuticas. Além disso, é inibidor da CYP 2C19. Seus efeitos toxicos sao
atribuidos a capacidade de induzir a CYP3A4 e inibir a CYP 2C19 (LIVERTOX,
2012; GOODMAN e GILMAN, 2015). Quando comparado com outros farmacos
indutores do citocromo P450, ele apresenta menores interagbes do que outros

farmacos, quando em monoterapia (YACUBIAN, 2017).
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Por agir inibindo a anidrase carbbnica, pode favorecer o aparecimento de
calculos renais, hipocalemia (baixas quantidade de potassio no sangue), acidose
metabdlica, dentre outros efeitos adversos (LIVERTOX, 2012). Além disso, o
topiramato, deve ter sua administracao iniciada com doses reduzidas pois apresenta
baixa tolerabilidade em altas doses. Pode proporcionar disfuncéo cognitiva focal,
esquecimentos de baixa poténcia. Neste caso ndo é uma interacdo medicamentosa
direta com o contraceptivo oral, mas de maneira indireta ele pode influir e
decisivamente, pois pode ocorrer 0 esquecimento de administracdo do
anticoncepcional (o que mais dificilmente ocorreria sem a utilizacdo do topiramato).
E, portanto, uma gravidez ndo planejada poderia vir a acontecer. Em alguns
pacientes este medicamento pode inclusive gerar sério prejuizo cognitivo, devendo,

entao, ser sSuspenso.

2.4 Anticoncepcionais Orais

A partir das investigaces de Loewe e Lange em 1926, ap0s a observacéo da
oscilacdo da concentracdo de hormdnio sexual feminino ao longo do ciclo menstrual,
os estudos sobre o uso terapéutico dos estrogénios e progestogénios se tornaram
de grande interesse. Atualmente esses hormdOnios s&o muito utilizados como
métodos contraceptivos por uma grande parcela das mulheres e também como
método de reposicdo hormonal (LEVIN et al., 2017).

O desenvolvimento de farmacos contraceptivos orais surge nos anos 50, a
partir da descoberta de Pincus, Garcia e Rock, que a progesterona inibia a ovulacéo,
ironicamente foi observado em mulheres que estavam tentando engravidar. Apenas
no comego de 1961 que a primeira “Pilula”, Enovid (150 mg mestranol + 9,85 mg
noretinodrel), foi aprovada pelo FDA (USA) (Levin et al., 2017). A introducdo desse
meétodo contraceptivo na populacéo brasileira se da desde o comec¢o da década de
60, quando em uma época onde a preocupacédo pela superpopulacdo assombrava o

Brasil e o mundo em meio a Guerra Fria. A partir desse periodo, pode-se observar
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uma grande reducdo na taxa de natalidade brasileira (PEDRO, 2003; LEVIN et al.,
2017).
No Brasil sdo encontradas trés categorias de anticoncepcionais orais (ACO)

(Figura 5), sendo a categoria de combinadas composta por trés subcategorias.

Figura 5 - Tipos de anticoncepcionais orais ofertados no Brasil

' ™y
Monofasica
. S
' ™ s ~
Combinadas Bifasica
Anticoncepcionais \ J \ )
orais (ACO) - ) T )
Minipilula Trifasica

Fonte: Assisténcia em Planejamento Familiar: Manual Técnico, Ministério da Saude.

Quando se fala em ACO do tipo combinadas monofésicas, sdo comprimidos
que apresentam doses de horménios esteroides constantes por 21 ou 22
comprimidos e pausa de 7 dias; ja as bifasicas e trifasicas apresentam,
respectivamente, dois ou trés tipos de doses de hormonios esteroides oscilando
conforme durante o ciclo menstrual. Quanto as minipilulas, elas apresentam apenas
a presenca de progesterona, sem a presenca do hormdnio sintético similar a acéo
do estrogénio (BRASIL, 2002). Na tabela 5 sdo apresentados alguns dos
anticoncepcionais orais mais utilizados no Brasil, sua composicdo e tipo de
composicao.

Existem trés mecanismos de acdo atribuidos aos anticoncepcionais orais:

inibicdo da ovulagao; inibicdo do desenvolvimento endometrial, tornando a nidacgéo
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inviavel, implantacdo do 6vulo fecundado a parede endometrial; secrecdo de muco
cervical mais espesso (BRASIL, 2002; HEE et al., 2012).

Tabela 3 - Anticoncepcionais orais mais utilizados no Brasil

NOME COMPOSICAO TIPO
Allestra 20 75 ug gestodeno + 20 pg etinilestradiol CM
Allestra 30 75 ug gestodeno + 30 pg etinilestradiol CM
Belara 2 mg acetato de clormadinona + 0,03 mg etinilestradiol CM
Cezarette 75 ug desogestrel MP
Ciclo 21 0,15 mg levonorgestrel + 0,03 mg etinilestradiol CM
Diane 35 2 mg acetato de ciproterona + 0,03 mg etinilestradiol CM
Diminut 75 ug gestodeno + 20 pg etinilestradiol CM
Elani 3 mg drospirenona + 0,03 mg etinilestradiol CM
lumi 3 mg drospirenona + 0,02 mg etinilestradiol CM
Level 0,10 mg levonorgestrel + 0,02 mg etinilestradiol CM
Mercilon 150 pg desogestrel + 20 ug etinilestradiol CM
Microvlar 0,15 mg levonorgestrel + 0,03 mg etinilestradiol CM
Selene 0,035 mg etinilestradiol + 2,0 mg acetato de ciproterona CM
Stezza 2,5 mg acetato de nomegestrol + 1,5 mg CM

estradiol hemi-hidratado
Siblima 60 ug gestodeno + 15 pg de etinilestradiol CM
Tamisa 20 75 ug gestodeno + 20 pg etinilestradiol CM
Tamisa 30 75 ug gestodeno + 30 pg etinilestradiol CM
Yaz 3 mg drospirenona + 0,02 mg clatrato de etinilestradiol CM
Yasmin 3 mg drospirenona + 0,03 mg etinilestradiol CM

Nota: CM: combinado monofasico; MP: minipilula; pg (mcg): micrograma.
Fonte: elaborada pelos autores.

De uma forma geral, os farmacos utilizados para contracepcao na forma oral

apresentam alguns efeitos adversos leves como alteracbes de humor; nauseas,

vomitos e mal-estar gastrico; cefaleia; tonteira; mastalgia, dores nas mamas;

sangramento intermenstrual; cloasma (melasma), manchas escuras no rosto;

podendo chegar aos mais graves, tais quais: acidente vascular cerebral (AVC);
infarto agudo do miocardio (IAM); trombose venal profunda (TVP) (BRASIL, 2002;
HEE et al., 2012).
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3 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interacbes medicamentosas entre farmacos antiepilépticos e
contraceptivos orais sdo amplamente discutidas. Kenyon (1972) descreveu um relato
de caso onde uma paciente fazendo uso de medicamentos para epilepsia e
contraceptivo oral apresentou gestacdo durante o periodo de uso dos
medicamentos. Em um periodo, onde se considerava virtualmente impossivel
engravidar durante o uso de contraceptivos orais (KENYON, 1972).

Baseado no metabolismo desses farmacos, principalmente a carbamazepina,
foi o que auxiliou na descoberta dos dois mecanismos em que ocorrem a interagao
entre os farmacos (CRAWFORD, 2002). A metabolizacdo dos farmacos
antiepilépticos é via hepatica, como ja descrito anteriormente, utilizando as enzimas
do complexo citocromo P450, mais especificamente a isoenzima CYP 3A4, que
também ¢é utilizada pelos contraceptivos orais, principalmente o composto
estrogénico presente (CRAWFORD, 2002; BRODIE et al., 2013). Apesar disso, a
magnitude da interacdo entre ambos os farmacos varia de acordo com a dose e qual
o tipo de antiepiléptico (PERUCCA, 2005).

Como a ja mencionado anteriormente (se¢do FARMACOS), os trés farmacos
abordados séo indutores dessa isoenzima CYP 3A4, causando assim, um aumento
da velocidade de hidroxilacdo dos estrogénios presentes nos contraceptivos orais,
causando assim, sua inativacdo, além da diminuicdo da concentracdo plasmaética
desses medicamentos, fazendo com que 0s medicamentos nao atinjam suas
concentracOes terapéuticas (CRAWFORD, 2002).

Tabela 4 - Interacdes medicamentosas dos antiepilépticos Carbamazepina,
Oxcarbazepina e Topiramato sobre outros f&rmacos
FARMACOS INDUZEM A METABOLIZACAO INIBEM A
METABOLIZACAO

Carbamazepina Antipirina, Clozapina, Furosemida, Litio,
Corticosteroides, Ciclosporina, Fluvoxamina
Desipramina, Digital, Doxiciclina,
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Flufenazina, Haloperidol,
Itraconazol, Nicardipina, Nifedipina,
Nortriptilina, Contraceptivos orais,
Oxiacetan, Propranolol, Teofilina,

Varfarina

Oxcarbazepina Contraceptivos orais, Di- -
hidroxipiridina

Topiramato Contraceptivos orais Digoxina

Fonte: elaborada pelos autores.

A carbamazepina apresenta uma capacidade indutora elevada,
principalmente por induzir mais de uma familia de isoenzimas CYP, sendo elas
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 e CYP3A4. Por conta de afetar tantas isoenzimas, ela
interfere  no metabolismo de diversos farmacos. Ela afeta diretamente a
concentracdo de levonorgestrel e etinilestradiol, ambos presentes nos ACO mais
utilizados pelas pacientes no Brasil. (CRAWFORD, 2020; BRODIE et al., 2013;
REIMERS et al., 2015).

Quanto a oxcarbazepina, inicialmente, elaborou-se a hipétese de que, por
apresentar baixa inducdo as isoenzimas CYP3A4 e ndo ser tdo metabolizada por
outras isoenzimas, ela ndo apresentaria reducdes significativas em compostos dos
ACO. Contudo, alguns estudos demonstraram que ela apresenta uma inducao
similar a carbamazepina, através da CYP3A4 e glucoronil transferase (GT) e reduz
significativamente as concentracfes plasméaticas do estrogénio e progesterona
(CRAWFORD, 2002; PERUCCA, 2005; REIMERS et al., 2015).

O topiramato foi descrito como a oxcarbazepina por muito tempo, baixo
potencial de inducdo ou até farmaco n&o-indutor, quando muito estudos
comprovaram que sua inducdo era dose-dependente, conforme a dose de
topiramato subia, aumentava a inducdo sobre a isoenzima, afetanto assim, a
concentragéo plasmatica de etinilestradiol, quando do uso de doses acima de 200
mg de topiramato (PERUCCA, 2005; BRODIE et al., 2013; REIMERS et al., 2015).

A inducdo enzimética desses farmacos ndo acontece de forma irreversivel. A

parada da inducdo enziméatica é o processo onde ocorre a interrup¢éo da inducéo da
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enzima em questdo. Essa situacdo apresenta dois fatores que interferem
diretamente na parada da indugdo enzimética, sendo o tempo de meia-vida do
farmaco (tempo onde o farmaco tem sua concentracdo reduzida a metade) e a
velocidade de degradacdo da enzima utilizada. Alguns estudos revelaram que a
retomada do padrédo enzimatico antes da inducdo pode demorar algumas semanas,
quanto a carbamazepina, os modelos farmacocinéticos descritos em 1994 por
Schaffler e colaboradores, demonstraram um tempo de meia-vida de parada de

inducado enzimatica de 4 dias, aproximadamente. (BRODIE et al., 2013).

4 CONCLUSOES

O estudo de interacbes medicamentosas é importante, ndo apenas em nivel
de desenvolvimento de novos farmacos, mas apos a implementacdo dos mesmos no
mercado é necessario realizar a farmacovigilancia de maneira cuidadosa.

ApGs tantas evidéncias relacionadas as interagfes relevantes no uso
concomitante de antiepilépticos e anticoncepcionais orais e a grande dificuldade de
parada de ambas as classes de medicamentos, principalmente quanto aos
antiepilépticos, resta ao profissional da saude a responsabilidade de informar sobre
a possibilidade de interacdo e modificacdo do perfil terapéutico dos medicamentos,

recomendando também a utilizacdo de métodos complementares de contracepc¢ao.
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