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Resumo 

Objetivo Geral: Avaliar a interação entre a terapia anti-retroviral (TARV) e os 

contraceptivos hormonais. Objetivos Específicos: 1- Revisar o conhecimento sobre 

o uso de contraceptivos hormonais por mulheres HIV-positivas sob TARV; 2- 

Comparar o perfil farmacocinético do acetato de medroxiprogesterona de depósito 

(AMPD) em mulheres HIV-positivas sob a TARV composta de zidovudina (AZT), 

lamivudina (3TC) e efavirenz (EFV) com o perfil farmacocinético do AMPD em 

HIV-positivas não tratadas com TARV. Métodos: O estudo farmacocinético 

baseou-se em um ensaio clínico aberto, prospectivo e não-aleatorizado de 2 grupos 

de mulheres infectadas por HIV (1 grupo de usuárias da TARV composta de AZT, 

3TC e EFV e 1 grupo de não-usuárias de TARV). As mulheres foram selecionadas 

em ambulatórios da Unicamp. Quinze usuárias de AZT/3TC e EFV e 15 não-

usuárias de TARV foram selecionadas para a análise farmacocinética. Após injeção 

intramuscular de 150mg de AMPD, amostras de sangue foram coletadas na 

admissão para a determinação da concentração plasmática do AMP por 

cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massa (LC–MS). Outras 

amostras foram obtidas a cada 2 semanas (± 3 dias) por 12 semanas para a 

determinação da concentração plasmática do AMP por LC–MS e da concentração 
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sérica de progesterona (PRG) por imunoensaio enzimático de micropartículas. 

Resultados: Uma revisão baseada em artigos do banco de dados Medline, nas 

recomendações da Organização Mundial de Saúde (OMS) sobre a indicação de 

contraceptivos e no consenso terapêutico da TARV em adultos e adolescentes 

infectados pelo HIV, publicado pelo Ministério de Saúde do Brasil, foi enviada 

para a Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetrícia (RBGO) e aceita para 

publicação. O estudo farmacocinético gerou um artigo que foi enviado à revista 

Fertility & Sterility com os seguintes resultados: A maioria das mulheres tinha 

idade entre 30 e 39 anos, era casada ou morava com o parceiro e tinha índice de 

massa corporal (IMC) similar em ambos os grupos. A carga viral (CV) do HIV era 

indetectável em 12 de 15 mulheres usuárias de ARVs e em 2 de 16 mulheres 

não-usuárias de ARVs. A contagem de células CD4+ (cél/mm3) era similar em 

ambos os grupos. A área sob a curva da concentração em função do tempo 

(ASC), a concentração máxima (Cmáx), o tempo necessário para atingir a 

concentração máxima (Tmáx), a meia-vida (t1/2) e a depuração foram também 

similares em usuárias e não-usuárias de ARVs. O padrão de sangramento foi 

similar em ambos os grupos. Apenas uma mulher, do grupo de não-usuárias de 

ARVs, teve nível sérico de PRG compatível com ovulação. Conclusões: 1- Não 

há dados suficientes para embasar recomendações clínicas sobre o uso de 

contraceptivos hormonais por mulheres HIV-positivas sob TARV; 2- A TARV 

composta de AZT, 3TC e EFV não interfere no perfil farmacocinético do AMPD. 
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Summary 

Primary Objective: To evaluate the interaction between antiretroviral therapy and 

hormonal contraceptives. Secondary Objectives: 1- To review the knowledge 

about hormonal contraceptive use by HIV-infected women under antiretroviral 

therapy; 2- To compare pharmacokinetic (PK) profile of depot-medroxyprogesterone 

acetate (DMPA) in HIV-infected women treated with zidovudine (AZT), 

lamivudine (3TC) and efavirenz (EFV) with PK profile of DMPA in HIV-infected 

women not-treated with antiretroviral therapy. Methods: This was an open-label, 

prospective, non-randomized PK study of two groups of HIV-infected reproductive-

age women (users of an ARV regimen containing AZT, 3TC and EFV, and non-

users of ARV therapy). We conducted this study at the Department of Obstetrics 

and Gynecology, School of Medicine, Universidade Estadual de Campinas 

(UNICAMP), Campinas, Brazil. Fifteen users of AZT/3TC and EFV and 15 non-

users of ARVs were selected for PK analysis. We administered 150 mg of 

DMPA intramuscularly and we followed participants at 2-week visit intervals (± 3 

days) through 12 weeks. We obtained blood samples for determination of plasma 

concentration of MPA by liquid chromatography–mass spectrometry (LC–MS) 

before administration of DMPA (admission) and blood samples for the determination 

Summary xxi



 

of MPA by LC–MS and for the determination of serum concentration of progesterone 

by microparticle enzyme immunoassay (MEIA) at each subsequent visit. 

Results: Medline papers and recommendations about contraceptive use from 

World Health Organization (WHO) and from Ministry of Health in Brazil were 

used to make a review paper. This paper was accepted for publication in 

Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetrícia (RBGO). The PK study became 

a paper sent to Fertility & Sterility with the following results: Most women in both 

groups were aged 30-39 years, married or living with a partner. BMI (kg/m2) was 

similar for both groups. HIV-1 viral load was below the detection limit in 11/15 

and 2/16 of the women in the ARV and non-ARV groups, respectively. The CD4+ 

counts (cells/mm3) were similar. The area under the plasma concentration-time 

curve (AUC), maximum concentration (Cmax), the time to maximum concentration 

(Tmax), half-life (t1/2) and clearance were also similar in users and non-users of 

ARV therapy. Bleeding patterns were similar in both groups. Only one woman (in 

the non-ARV group) had a repeatedly elevated serum progesterone compatible with 

ovulation. Conclusions: 1- There is not enough information to offer evidence-

based recommendations for the use of hormonal contraceptives among HIV-

infected women under ARV therapy; 2- The selected ARVs do not interfere with 

PK profile of DMPA. 
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1. Introdução 

As mulheres representam aproximadamente metade dos 40 milhões de 

pessoas que vivem com o vírus da imunodeficiência humana (HIV). Na África 

subsaariana, elas constituem 60% dos HIV-positivos e 75% dos infectados entre 15 

e 24 anos (Quinn e Overbaugh, 2005). Notam-se, assim, duas características 

importantes nos dias atuais: a feminização da epidemia e o modo de transmissão 

predominantemente heterossexual (UNAIDS, 2006). 

As mulheres infectadas, por sua vez, continuam enfrentando o problema 

da transmissão vertical do HIV, embora reduzido depois do advento da terapia 

anti-retroviral (TARV) e da cesárea eletiva (The International Perinatal HIV Group, 

1999). Assim, a atitude de desencorajar a gravidez em mulheres infectadas pelo 

HIV modificou-se de acordo com o aumento da sobrevida e a melhora da qualidade 

de vida dessa população. Espera-se, portanto, que essas mulheres precisem de 

contracepção reversível por mais tempo. 

Nesse contexto, as adolescentes merecem especial atenção porque somente 

metade das infectadas ou das que estavam sob risco de infecção relataram o 
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uso consistente de contracepção efetiva, o que explica as taxas de gravidez 

muito elevadas (32% no grupo de uso inconsistente e 14% no grupo de uso 

consistente) (Belzer et al., 2001). 

O preservativo masculino e o feminino propiciam proteção contra as 

infecções sexualmente transmissíveis e evitam a reinoculação do HIV. Além disso, 

essas infecções aumentam a carga viral (CV) plasmática do HIV, o que poderia 

causar um curso mais rápido da doença relacionada ao vírus (Lavreys et al., 

2004a). Os preservativos são, portanto, recomendados também para casais 

soroconcordantes em relação ao HIV (Cejtin, 2003). 

Entretanto, apesar de proporcionar 80% de redução da incidência do HIV 

com o uso consistente (Weller e Davis, 2006), o preservativo masculino possui, em 

uso típico, taxa de falha de 15% na prevenção da gravidez no primeiro ano de 

uso. Essa taxa atinge 21% com o preservativo feminino (WHO, 2003a). Sugere-

se, portanto, a associação de um contraceptivo cuja taxa de falha em uso típico 

seja baixa. Também é de interesse que os contraceptivos utilizados não afetem 

a vulnerabilidade ao HIV, sua transmissibilidade e a progressão da doença. 

Entre os métodos contraceptivos reversíveis que poderiam ser usados 

por mulheres HIV-positivas que já usam preservativos, incluem-se os hormonais 

(contraceptivos orais, contraceptivos injetáveis, anéis vaginais, emplastos, implantes 

subcutâneos e o sistema intra-uterino liberador de levonorgestrel — SIU–LNG) 

e os dispositivos intra-uterinos (DIU). 
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Os contraceptivos hormonais estão entre as melhores opções para a 

prevenção da gravidez, mas os dados referentes a seu uso por mulheres 

HIV-positivas são escassos. A recomendação atual não restringe o uso de 

contraceptivos orais e de acetato de medroxiprogesterona de depósito (AMPD) 

— conclusão do encontro sobre contracepção hormonal e HIV (WHO, 2005). 

Há uma série de possíveis mecanismos biológicos pelos quais a 

contracepção hormonal poderia facilitar a transmissão do HIV: 1) aumento da 

ectopia cervical causada pelo uso de contraceptivos orais; 2) aumento da infecção 

cervical por clamídia (e purulência associada); 3) mudança imunológica humoral 

e mediada por células; 4) influência direta de hormônios sexuais na virulência 

do HIV; 5) adelgaçamento do epitélio vaginal e sangramento uterino anormal 

associados ao uso de progestógenos injetáveis (Morrison et al., 2005). 

Parece não haver associação entre a contracepção hormonal e a CV 

plasmática do HIV (Cejtin et al., 2003). Entretanto, os níveis da CV no trato genital 

feminino variam com o ciclo menstrual e são maiores no fluido do canal endocervical 

do que no plasma (Reichelderfer et al., 2000). A deficiência de vitamina A foi 

altamente preditiva de eliminação vaginal do DNA do HIV-1 (Mostad et al., 1997). 

Verificou-se também que a eliminação viral cervical de HIV estava significativamente 

associada com o uso de AMPD e com o uso de pílulas contraceptivas orais de 

baixa ou alta dose em mulheres sem TARV (Mostad et al., 1997). 

A metanálise que avaliou o risco de infecção por HIV em usuárias de 

contraceptivos orais encontrou associação positiva significativa (Wang et al., 
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1999). O aumento de receptores CCR5 de células-T CD4+ em mulheres que usam 

contraceptivos orais poderia explicar parcialmente a incidência aumentada de 

infecção por HIV nessas mulheres (Prakash et al., 2002), embora evidência 

recente tenha sugerido que a progesterona inibe significativamente a regulação 

de receptores CCR5 e CXCR4 induzida por interleucina-2 em células-T ativadas 

e suprimem a infecção por HIV in vitro (Mingjia e Short, 2002). 

Além disso, altos níveis de progesterona ou a administração de AMPD, 

mesmo em baixas doses, levam ao adelgaçamento do epitélio vaginal em macacos, 

mas o AMPD não causa adelgaçamento clinicamente significativo em mulheres 

(Bahamondes et al., 2000). 

Um estudo prospectivo concluiu que o uso de contracepção hormonal não 

estava associado com a aquisição do HIV após ajuste de fatores de confusão 

(Kiddugavu et al., 2003). No entanto, outro estudo prospectivo, com seguimento de 

trabalhadoras do sexo por dez anos, evidenciou risco aumentado de aquisição 

do HIV com o uso de AMPD e de contraceptivos orais (Lavreys et al., 2004b). 

Populações de alto risco como trabalhadoras do sexo, que têm múltiplos 

parceiros e podem ser expostas a múltiplas variantes do HIV, podem apresentar 

risco aumentado de infecção com o uso de contraceptivos hormonais. Entretanto, é 

possível que, para outros grupos de risco como mulheres monogâmicas, o uso de 

contraceptivos hormonais não altere significativamente o risco de aquisição do HIV. 

Talvez, a medida da exposição ao contraceptivo e a medida do elo temporal entre a 

contracepção e a infecção pelo HIV, ao variar entre os diversos estudos, possam 
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explicar as diferenças e as conclusões opostas observadas. Os resultados 

distintos também podem refletir diferenças reais entre os grupos estudados 

(Martin Jr et al., 2005). 

Apesar da controvérsia, o maior e mais recente estudo sobre contracepção 

hormonal e risco de aquisição do HIV avaliou o efeito de COCs e de AMPD em 

mulheres não-infectadas com idade entre 18 e 35 anos. Não houve associação 

entre os contraceptivos hormonais e a aquisição do HIV, embora as usuárias de 

contraceptivos soronegativas para o vírus herpes simples-2 tivessem apresentado 

maior risco de aquisição do HIV. Contudo, o achado referente ao herpes-vírus 

carece de confirmação e explicação (Morrison et al., 2007). 

O AMPD é uma opção contraceptiva hormonal altamente efetiva usada no 

mundo todo. Além de ter baixa taxa de falha associada ao uso típico no primeiro 

ano de uso (0,3%), possui outros benefícios, como riscos diminuídos de câncer 

endometrial, anemia ferropriva, doença inflamatória pélvica e gravidez ectópica. O 

AMP também apresenta segurança clínica a longo prazo, pois não foi associado com 

aumento significativo do risco de infarto do miocárdio nem com tromboembolismo 

venoso; não aumenta o risco de câncer mamário, endometrial, ovariano nem de 

câncer cervical. Não causa sintomas depressivos, e as considerações sobre 

seu potencial de alterar o humor ou piorar sintomas de depressão preexistentes 

parecem ser infundados (Westhoof, 2003). 

Ao contrário dos contraceptivos orais, que podem falhar em mulheres 

com maior peso corporal (Holt et al., 2002), o AMPD não apresenta diferenças 
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entre mulheres magras e obesas em termos de níveis sangüíneos e retorno da 

função ovariana folicular e lútea (Fotherby e Koetsawang, 1982). 

Os dados referentes ao ganho de peso com o AMPD sugerem que as 

respostas são individuais e que enquanto o ganho de peso é observado em algumas 

mulheres, outras podem perder ou manter o peso corporal (Westhoff et al., 2003). 

A maioria das mulheres que usa o AMPD tipicamente desenvolve amenorréia 

ao longo do tempo, e aproximadamente 70% das usuárias estarão amenorréicas 

com 12 meses de uso. O sangramento irregular é mais comum nos ciclos iniciais, 

mas pode persistir eventualmente. Outra característica é que, por ser um 

método de longa duração, o retorno à fertilidade após a última dose pode levar 

um tempo variável cuja mediana para a concepção é de 10 meses após a 

última injeção (Westhoff, 2003). 

Embora o AMPD seja muito seguro, há um relato de caso de anafilaxia 

com esse contraceptivo (Selo-Ojeme et al., 2004), e seu uso parece predispor à 

infecção do trato urinário (Ziaei et al., 2004). 

A redução da densidade mineral óssea (DMO) é o aspecto relacionado 

ao AMPD mais estudado atualmente. Doses contraceptivas de AMPD suprimem a 

produção de estradiol, e isso pode levar à osteopenia e ao aumento de fraturas 

a longo prazo, particularmente após a menopausa (Westhoff et al., 2003). 

Sugere-se que usuárias antigas de AMPD tenham medidas de DMO 

comparáveis às de mulheres que nunca usaram esse método contraceptivo. 
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Qualquer efeito residual do uso de AMPD na DMO pós-menopausa seria 

pequeno e, portanto, improvável que tivesse impacto substancial no risco de 

fraturas (Orr-Walker et al., 1998). 

Entretanto, outros autores afirmam que há risco aumentado de osteoporose e 

fratura após a menopausa, imposto à mulher pela perda de DMO relacionada ao 

AMPD. Esse risco dependeria da magnitude da perda, da persistência da densidade 

após a perda, do nível de DMO no início do uso de AMPD e da influência de 

outros fatores, como atividade física, ganho de peso e desenvolvimento de 

comorbidades no impacto dessa perda (Clark et al., 2004a). 

Cundy e colaboradores (1994) estudaram a reversibilidade da perda óssea 

em mulheres que usaram o AMPD e concluíram que a perda óssea pode ser 

completamente reversível mesmo após longo tempo de uso de AMPD. 

O enfoque dos estudos atuais que envolvem AMPD é direcionado para as 

alterações ósseas provocadas pelo uso na adolescência, período de crescimento 

esquelético em que os hormônios sexuais, especialmente o estrogênio, 

desempenham papel central no desenvolvimento ósseo. 

Em um estudo prospectivo, verificou-se que, após 1 ano, a DMO de usuárias 

adolescentes diminuiu 1,5% no grupo do AMPD e aumentou 2,5% no grupo do 

implante de LNG, 1,5% no grupo de contraceptivos orais e 2,9% no grupo-controle. 

Após 2 anos, a DMO aumentou 9,3% nas usuárias do implante de LNG e 9,5% no 

grupo-controle, mas diminuiu 3,1% nas usuárias de AMPD (Cromer et al., 1996). 
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Em um estudo de corte transversal, não houve diferença significativa na 

DMO de adolescentes expostas ao AMPD, embora a densidade média, comparada 

à de não-usuárias desse método, tenha sido mais baixa nos três locais anatômicos 

avaliados (Scholes et al., 2004). 

O uso de AMPD por adolescentes entre 12 e 18 anos reduziu a DMO da 

coluna lombar e do colo femoral ao longo de 12 meses. Adolescentes usuárias de 

contraceptivos orais tiveram aumento dessas densidades, mas em um nível 

significativamente mais baixo em relação ao grupo-controle (Cromer et al., 2004). 

Um estudo recente evidenciou que o tratamento com estrogênio previne 

a perda óssea associada ao AMPD, ao mesmo tempo em que questionou se a 

suplementação estrogênica deveria ser recomendada rotineiramente a adolescentes 

que estivessem recebendo AMPD (Cromer et al., 2005). Concluiu-se que a 

alteração da prática clínica seria prematura, pois parece haver aumento potencial 

da DMO após descontinuação do uso de AMPD (Cromer et al., 2005). 

O AMPD representa atualmente boa opção contraceptiva para mulheres 

portadoras do HIV. No entanto, a AIDS é um dos múltiplos fatores de risco de 

osteoporose. O processo de remodelagem óssea está alterado em HIV-positivos, 

e isso contribui para a perda óssea, embora o mecanismo seja desconhecido 

(Annapoorna et al., 2004). 

Os principais fatores de risco sugeridos para o desenvolvimento de 

osteopenia e osteoporose em indivíduos infectados pelo HIV são o uso de 

inibidores de protease (IP), maior duração da infecção pelo HIV, alta CV, altos 
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níveis de lactato, baixos níveis de bicarbonato, níveis elevados de fosfatase 

alcalina e baixo peso corporal antes da TARV (Annapoorna et al., 2004). 

Entretanto, o papel da TARV na redução da DMO é controversamente 

relatado, e a relação direta entre o uso de IPs e a osteoporose não é tão evidente. 

Alguns estudos mostraram perda acelerada da DMO em indivíduos sob TARV 

potente, mas a associação com o uso de IPs permanece especulativa e precisa ser 

confirmada. Somente o tempo com a infecção por HIV, e não a terapia específica, 

parece estar associado com a diminuição da DMO (Annapoorna et al., 2004). 

A TARV é composta por combinações de fármacos pertencentes à classe 

dos inibidores da transcriptase reversa (ITR), que compreendem os análogos 

nucleosídicos [zidovudina (AZT), didanosina (ddI), estavudina (d4T), lamivudina 

(3TC), zalcitabina (ddC) e abacavir (ABC)], os análogos não-nucleosídicos 

[efavirenz (EFV), nevirapina (NVP) e delavirdina (DLV)] e o análogo nucleotídico 

tenofovir (TDF); à classe dos inibidores de protease [amprenavir (APV), 

atazanavir (ATV), indinavir (IDV), lopinavir (LPV), ritonavir (RTV), nelfinavir 

(NFV), saquinavir (SQV)] ou à classe dos inibidores de fusão (enfuvirtida). 

Com exceção do período gestacional, a terapia inicial deve incluir três 

drogas: dois inibidores da transcriptase reversa nucleosídicos (ITRN) associados a 

um inibidor da transcriptase reversa não-nucleosídico (ITRNN) ou a um IP (BRASIL, 

2006a). A eficácia dos ARVs depende de sua combinação, e o esquema composto 

por AZT, 3TC e EFV é superior a outros como terapia inicial (Robbins et al., 2003). 
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Os efeitos adversos da AZT incluem mielossupressão — particularmente 

anemia e neutropenia —, náusea, vômito, astenia, mal-estar geral, cefaléia, insônia, 

hiperpigmentação cutânea, ungueal e de mucosas e, raramente, acidose lática com 

esteatose hepática. A 3TC raramente é associada a efeitos adversos, e o EFV 

pode causar exantema, distúrbios neuropsiquiátricos (distúrbios do sono, dificuldade 

de concentração, alucinações, amnésia) e teratogenia, verificada em macacos 

— anencefalia com anoftalmia unilateral, microftalmia e fenda palatina (De Santis et 

al., 2002) — e em humanos — mielomeningocele (Fundarò et al., 2001). 

O uso do AMP concomitante à TARV pode resultar em interações 

medicamentosas que prejudiquem a eficácia do contraceptivo ou dos ARVs. 

Assim, conhecer a farmacocinética das drogas envolvidas é fundamental. 

A farmacocinética engloba a absorção, a distribuição, a biotransformação 

e a excreção de um fármaco. Embora as interações possam causar alterações 

na absorção, na ligação à proteína e na excreção urinária, o efeito na 

biotransformação costuma ser o mais acentuado (Benet et al., 1996). 

O sistema enzimático do citocromo P450 é o principal catalisador das 

reações de biotransformação de fármacos. Foi assim nomeado em 1961 porque 

seu pigmento (P) tem pico espectral em 450nm quando reduzido e ligado ao 

monóxido de carbono (Nebert e Russel, 2002). As proteínas do citocromo P450 

são convenientemente arranjadas em famílias e subfamílias com base na 

seqüência de aminoácidos. Dessa forma, enzimas que compartilham 40% ou 

mais de identidade pertencem à mesma família, representada por um numeral 
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composto de algarismos arábicos; aquelas que compartilham 55% ou mais de 

identidade pertencem à mesma subfamília, representada por uma letra (Nebert 

e Russel, 2002). A família 1, a 2 e a 3 do citocromo P450 (CYP1, CYP2 e 

CYP3) codificam as enzimas que participam da maioria das biotransformações 

de fármacos enquanto os produtos genéticos das famílias de citocromo P450 

restantes são importantes no metabolismo de compostos endógenos como 

esteróides e ácidos graxos (Benet et al., 1996). 

A exposição a certos fármacos e a poluentes ambientais associa-se a 

aumento da síntese de proteínas do citocromo P450. Essa indução enzimática 

determina maior velocidade de biotransformação e reduções correspondentes 

da disponibilidade do fármaco original. Em alguns casos, determinado composto 

pode induzir seu próprio metabolismo como ocorre, por exemplo, com o 

anticonvulsivante carbamazepina. Por outro lado, a inibição de enzimas que 

participam da biotransformação resulta em níveis elevados do fármaco original, 

efeitos farmacológicos prolongados e maior incidência de toxicidade da droga 

(Benet et al., 1996). As doenças, o estado clínico do indivíduo e sua idade 

também afetam a biotransformação de fármacos. 

Por fim, os polimorfismos genéticos, diferenças genéticas na capacidade 

das pessoas de metabolizar um fármaco através de determinada via, são 

responsáveis pelas grandes diferenças interindividuais da biotransformação 

observada na população (Benet et al., 1996). 
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O AMP é detectado no soro dentro de 30 minutos após injeção intramuscular 

de 150mg. As concentrações séricas variam entre as mulheres, mas o equilíbrio é 

estabelecido em aproximadamente 1,0ng/mL por mais ou menos 3 meses. Depois 

disso, há declínio gradual das concentrações (Mishell Jr, 1996). Como a ovulação é 

inibida, os níveis séricos de progesterona (PRG) permanecem baixos (<0,4ng/mL) 

por vários meses após uma injeção de AMPD. Quando os níveis de AMP caem a 

menos de 0,1ng/mL, a ovulação retorna (Mishell Jr, 1996). O metabolismo do AMP 

nos microssomos hepáticos é um processo metabólico dependente do citocromo 

P450, e a CYP3A4 é a principal enzima responsável (Kobayashi et al., 2000). 

Com relação à TARV, a AZT é rápida e completamente absorvida após 

administração oral, mas submete-se a significante metabolismo de primeira passagem 

hepática antes da distribuição sistêmica, o que dá uma biodisponibilidade média de 

63%. A taxa de absorção é significativamente alterada pela presença de alimentos, 

e a fração ligada primariamente à albumina perfaz 25%. A AZT é metabolizada em 

glicuronídio de AZT, um composto estável excretado pelos rins. Aproximadamente 

14% a 20% da droga inalterada e 60% a 75% do principal produto metabólico são 

excretados pela urina após administração oral ou intravenosa (Acosta et al., 1996). 

A 3TC, após administração oral, é rapidamente absorvida e tem 

biodisponibilidade de aproximadamente 80% (Hayden, 1996). Em contraste 

com outros análogos nucleosídicos como AZT, ddC, ddI e d4T, a 3TC tem baixa 

atividade sobre a DNA-polimerase gama de mamíferos e não é incorporada em seu 

DNA mitocondrial. Portanto, é improvável que ela produza eventos adversos 

hematológicos e hepáticos clinicamente importantes, neuropatia ou miopatia. A 
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3TC não se submete à conjugação com glicuronídio, e aproximadamente 70% 

da droga é excretada de modo inalterado na urina (Johnson et al., 1999). 

Ao contrário dos análogos nucleosídicos, os ITRNNs não requerem fosforilação 

para a atividade ARV (Smith et al., 2001). Além disso, são metabolizados em 

algum grau pelo sistema enzimático do citocromo P450, o que os torna propensos 

a interações medicamentosas clinicamente significativas (Smith et al., 2001). 

O EFV é um ITRNN bem absorvido após administração oral e convertido em 

derivados inativos pelo sistema CYP, principalmente por CYP3A4 e CYP2B6. 

Os derivados são, então, excretados na bile e na urina, de modo que menos de 

1% da droga aparece inalterada na urina (Smith et al., 2001). Além disso, o EFV 

é um indutor de enzimas do sistema P450, induz o seu próprio metabolismo e 

age por inibição não-competitiva da transcriptase reversa. 

Com o objetivo de avaliar os efeitos do RTV sobre a farmacocinética do 

etinilestradiol (EE), 23 mulheres saudáveis receberam um contraceptivo oral 

combinado (COC) que continha 50μg de EE e 1mg de diacetato de etinodiol antes 

do uso de RTV e na vigência do uso desse ARV. A diminuição das concentrações 

plasmáticas de EE foi consistente com um aumento na depuração por indução 

enzimática. Concluiu-se que o uso de métodos anticoncepcionais alternativos 

deveriam ser considerados quando o RTV estivesse sendo administrado com o 

EE (Ouellet et al., 1998). 

Conclusão similar emergiu de um estudo de 10 mulheres HIV-positivas 

usuárias de NVP que usaram concomitantemente um COC com 35μg  de EE e 1mg 
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de noretisterona (NET) porquanto houve redução significativa da área sob a curva 

(ASC) da concentração do EE e da NET em função do tempo (Mildvan et al., 2002). 

Quanto à influência no sentido oposto, ou seja, dos hormônios sobre  os 

ARVs, sabe-se que a contracepção oral não altera a farmacocinética do SQV 

em mulheres (Fröhlich et al., 2004) e que a NVP não sofre influência da 

administração de EE combinado com NET (Mildvan et al., 2002). 

Além desses estudos, pouco se sabe sobre as interações medicamentosas 

envolvidas entre contraceptivos hormonais e ARVs, e os outros dados disponíveis 

limitam-se àqueles obtidos pela indústria farmacêutica durante o processo de 

aprovação das drogas (Catanzaro e Morse, 2005). 

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a interação farmacocinética 

entre a TARV composta por AZT, 3TC e EFV e o AMPD administrado sob a 

forma de injeção intramuscular de 150mg. 
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2. Objetivos 

2.1. Objetivo geral 

Avaliar a interação entre a TARV e os contraceptivos hormonais. 

2.2. Objetivos específicos 

− Revisar o conhecimento sobre o uso de contraceptivos hormonais por 

mulheres HIV-positivas sob TARV. 

− Comparar o perfil farmacocinético do AMPD em mulheres HIV-positivas 

sob a TARV composta de AZT, 3TC e EFV com o perfil farmacocinético 

do AMPD em HIV-positivas não tratadas com TARV. 
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3. Publicações 

Artigo 1. O Vírus da Imunodeficiência Humana, os Anti-Retrovirais e a  
Contracepção 

Artigo aceito para publicação na RBGO. 

Artigo 2.  Pharmacokinetic Interactions between Depot-Medroxyprogesterone 
Acetate and Antiretroviral Therapy 

Artigo preparado para a Fertility & Sterility. 
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3.1. Artigo 1 

 
 
 
--------------------------- Mensagem Original ---------------------------- 
Assunto: carta trabalho 
De:      "Rosane Casula" <rocasula@hcrp.fmrp.usp.br> 
Data:    Qui, Janeiro 4, 2007 11:26 am 
Para:    elianaa@unicamp.br 
-------------------------------------------------------------------------- 
 
 
Ribeirão Preto, 4 de janeiro de 2007 
 
Ilma. Sra. Dra. 
Eliana Amaral 
 
Prezada Senhora, 
 
                  Recebemos a versão revisada do trabalho "O Vírus da 
Imunodeficiência Humana, os Anti-Retrovirais e a 
Contracepção", protocolado sob nº 2901. 
                  Informamos que o mesmo foi aceito para publicação, 
devendo ser impresso no fascículo 11 do Volume 28 da 
Revista Brasileira de Ginecologia Obstetrícia. 
 
                  Atenciosamente, 
 
                     Jurandyr Moreira de Andrade 
                      Editor Científico da RBGO 
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O Vírus da Imunodeficiência Humana, os Anti-Retrovirais e a Contracepção 

 

HIV, Antiretrovirals and Contraception 

 

Eliana Amaral 

Marco Aurélio Martino Viscola 

Luis Bahamondes 

 

Resumo: Há controvérsia sobre a associação entre o uso de contraceptivos hormonais e 

o risco de adquirir o vírus da imunodeficiência humana (HIV), e pouco se sabe sobre os 

efeitos da contracepção hormonal em mulheres infectadas [efeitos colaterais, distúrbios 

menstruais, progressão da doença, interações com terapias anti-retrovirais (TARV)]. O 

objetivo deste artigo foi revisar os dados disponíveis quanto à vulnerabilidade ao HIV e à sua 

transmissibilidade na vigência do uso de contraceptivos hormonais e as conseqüências 

potenciais do uso desses contraceptivos por mulheres HIV-positivas sob TARV, com 

ênfase nas interações medicamentosas. Concluiu-se que ainda não é possível elaborar 

recomendações baseadas em evidências sobre a contracepção hormonal em mulheres 

portadoras do HIV sob TARV. Assim, os infectologistas e os ginecologistas devem estar 

atentos às interações potenciais que possam representar aumento de efeitos adversos, 

individualizando a orientação sobre os esteróides contraceptivos, suas doses e vias de 

administração de acordo com a TARV em uso. 

 

Palavras-chaves: HIV, anti-retroviral, contracepção, contraceptivo hormonal, AIDS 
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Abstract: There is much controversy regarding the association between the use of 

hormonal contraceptives and the risk of acquiring HIV, and little is known about the 

effects of hormonal contraception on HIV-infected women (adverse events, menstrual 

disorders, disease progression, antiretroviral (ARV) therapy interactions). The aim of this 

manuscript 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 is not 

possible to offer evidence-based recommendations for the use of hormonal contraceptives 

among HIV-infected women under ARV therapy. Infectious disease specialists and 

gynecologists providing care should be cautious about potential drug interaction leading 

to increase on adverse events, individualizing contraceptive drugs, route and dosage 

according to ARVs under use. 

 

Keywords: HIV, antiretroviral, contraception, hormonal contraceptive, AIDS 
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Revisão 

 

Introdução: 

Métodos seguros de prevenção de gravidez são muito importantes para mulheres 

soropositivas para o vírus da imunodeficiência humana (HIV) ou sob risco de infecção 

pelo vírus, mas há pouca informação disponível para avaliar os riscos potenciais da 

contracepção hormonal nessas mulheres
1
. Há, ainda, a preocupação de que a gravidez e 

os contraceptivos possam afetar a vulnerabilidade ao HIV e, com relação a mulheres 

HIV-positivas, a transmissiblidade e a progressão da doença
2
. 

Os possíveis mecanismos biológicos pelos quais a contracepção hormonal facilitaria a 

transmissão do HIV incluem: 1) aumento da ectopia cervical causada pelo uso de contraceptivos 

orais; 2) aumento da infecção cervical por clamídia (e purulência associada); 3) mudança 

imunológica humoral e mediada por células, associadas ao uso de esteróides exógenos; 

4) influência direta de hormônios sexuais na virulência do HIV; 5) adelgaçamento do epitélio 

vaginal e sangramento uterino anormal associados ao uso de progestógenos injetáveis
3
. 

 

Risco de infecção e contracepção hormonal: 

De um conjunto de estudos com animais, epidemiológicos e de intervenção emergem 

possíveis mecanismos pelos quais os hormônios podem afetar a aquisição do HIV
4
. Altos 

níveis de progesterona (PRG) ou a administração de acetato de medroxiprogesterona de 

depósito (AMPD) mesmo em baixas doses levam ao adelgaçamento epitelial em macacos, 

mas o AMPD não causa adelgaçamento clinicamente significativo em mulheres
5
. Não se 

confirmou se a fase lútea é um momento de risco aumentado de aquisição do HIV
4
. 
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Estudos em populações de alto risco, como trabalhadoras do sexo, que têm 

múltiplos parceiros e podem ser expostas a múltiplas variantes do HIV, indicam que 

haveria um risco aumentado de infecção com o uso de contraceptivos hormonais
6
. 

Entretanto, é possível que, para outros grupos de risco, como mulheres monogâmicas, 

o uso de contraceptivos hormonais não altere significativamente o risco de aquisição do 

HIV
6
. Um estudo prospectivo, por exemplo, concluiu que o uso de contracepção hormonal 

não estava associado com a aquisição do HIV após ajuste de fatores de confusão
7
. Pode 

ser que a medida da exposição ao contraceptivo e do elo temporal entre a contracepção e 

a infecção pelo HIV, ao variar entre os diversos estudos, expliquem as diferenças e as 

conclusões opostas observadas. Os resultados distintos podem, também, refletir diferenças 

reais entre os grupos estudados
6
.  

Além disso, há carência de dados sobre a interação entre contracepção hormonal 

e HIV em subgrupos específicos, particularmente em adolescentes, que parecem ser 

muito vulneráveis à infecção. Também falta informação sobre o risco de aquisição do 

HIV entre usuárias de outros métodos contraceptivos [implantes, dispositivos intra-

uterinos (DIU), emplastos, métodos de barreira além do preservativo].   

Como não há consenso sobre o efeito da contracepção hormonal e o risco de a 

mulher adquirir infecção por HIV, a recomendação atual após o encontro internacional 

sobre contracepção hormonal e HIV, coordenado pela OMS, não restringe o uso de 

contraceptivos orais e de AMPD
8
. 

 

A contracepção hormonal em mulheres infectadas pelo HIV: 

Também nos interessa compreender a influência da contracepção hormonal em 

mulheres infectadas pelo HIV, incluindo efeitos colaterais, distúrbios menstruais, 
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progressão da doença e interações com terapias anti-retrovirais (TARV). Essas dúvidas são 

particularmente importantes no Brasil, onde há acesso universal à TARV disponibilizada 

pelo serviço público desde 1991. 

Em linhas gerais, a TARV é composta por combinações de fármacos pertencentes à 

classe dos inibidores da transcriptase reversa, que compreendem os análogos nucleosídicos 

(zidovudina, didanosina, estavudina, lamivudina, zalcitabina e abacavir), os análogos 

não-nucleosídicos (efavirenz, nevirapina e delavirdina) e o análogo nucleotídico tenofovir; à 

classe dos inibidores de protease (amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, 

nelfinavir, saquinavir) ou à classe dos inibidores de fusão (enfuvirtida). 

Com exceção da gravidez, a terapia inicial sempre deve incluir três drogas: dois 

inibidores da transcriptase reversa nucleosídicos (ITRN) associados a um inibidor de 

transcriptase reversa não-nucleosídico (ITRNN) ou a um inibidor de protease (IP)
9
. 

A eficácia dos anti-retrovirais (ARV) depende de sua combinação, e o esquema 

composto por zidovudina, lamivudina e efavirenz é superior a outros como terapia 

inicial e tem sido adotado como primeira opção
10

. 

Embora o uso da TARV pela mulher e pelo recém-nascido, a cesariana eletiva e 

a não-amamentação materna tenham contribuído para uma diminuição acentuada da 

transmissão vertical do HIV
11

, a mulher HIV-positiva que usa ARVs e não deseja 

engravidar precisa ter disponíveis métodos seguros de contracepção. 

Sabe-se que o uso consistente do preservativo masculino reduz a incidência da 

infecção pelo HIV em 80%
12

, mas a taxa de falha na prevenção de gravidez é de 15% no 

primeiro ano de uso. Essa taxa atinge 21% com o preservativo feminino
13

. Torna-se 

necessária, portanto, a associação de um contraceptivo cuja taxa de falha em uso típico 

seja baixa. 
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A contracepção hormonal em mulheres HIV-positivas está associada a um risco 

aumentado de cervicite e infecção cervical por clamídia e, como essas infecções aumentam 

a eliminação do HIV nas secreções cervicais, essas mulheres estão sob risco aumentado 

de transmitir o HIV aos parceiros sexuais
14

. Além disso, as infecções sexualmente 

transmissíveis aumentam a carga viral (CV) plasmática do HIV, o que poderia causar 

um curso mais rápido da doença relacionada ao vírus
14

. 

Os anticoncepcionais hormonais estão entre os contraceptivos mais eficazes e 

não interferem na resposta imunológica (avaliada pela contagem de células CD4
+
) e 

virológica (avaliada pela CV) à TARV
15

, mas, por compartilhar vias metabólicas com os 

ARVs, há dúvidas quanto à possível interação medicamentosa. 

O AMPD, usado por grande proporção de mulheres, torna-se especialmente 

importante como alvo de investigação de potencial interação com a TARV
16

. 

O progestógeno levonorgestrel (LNG), administrado através do sistema intra-

uterino liberador (SIU–LNG), mostrou-se seguro num pequeno grupo de mulheres 

infectadas pelo HIV. Não houve aumento da eliminação vaginal do HIV e houve 

redução da perda sangüínea com aumento dos níveis de hemoglobina
17

. 

 

Interações entre hormônios contraceptivos e ARVs: 

As interações medicamentosas podem ser farmacocinéticas (alterações da 

absorção, distribuição ou eliminação de um fármaco por outro) ou farmacodinâmicas (p. 

ex., interações nos receptores dos fármacos) e o resultado da interação farmacocinética 

pode ser aumento ou redução da concentração do fármaco no local de ação
18

.  

A biotransformação, uma das etapas da farmacocinética, é afetada por 

polimorfismos, uso concomitante de outras drogas, exposição a poluentes ambientais e 
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substâncias químicas industriais, doença, estado clínico e idade. Embora as interações 

farmacocinéticas possam causar alterações na absorção, na ligação à proteína e na 

excreção urinária, o efeito na biotransformação costuma ser o mais acentuado
19

. 

A superfamília de enzimas do citocromo P450 é a principal responsável pelas 

reações de biotransformação de fármacos. Entre essas enzimas, a CYP3A4 e a CYP3A5 

são as mais abundantemente expressas no fígado e no trato gastrointestinal humanos e 

são responsáveis pelo metabolismo de mais de 120 drogas diferentes, como 

acetaminofeno, codeína, diazepam, eritromicina, lidocaína e lovastatina
20

. 

A exposição a certos fármacos e poluentes ambientais associa-se a aumento da síntese 

da proteína do citocromo P450, e essa indução enzimática determina maior velocidade de 

biotransformação e reduções correspondentes na disponibilidade do fármaco original
19

.  

A indução enzimática também pode associar-se ao aumento da toxicidade no 

caso de fármacos metabolizados em formas reacionais. Em alguns casos, determinado 

composto pode induzir a biotransformação de outros e o seu próprio metabolismo. A 

inibição enzimática, por sua vez, resulta em níveis elevados do fármaco original, efeitos 

farmacológicos prolongados e maior incidência de toxicidade da droga
19

. 

Exemplo de interação medicamentosa é a indução potente de CYP3A4 intestinal 

e hepática pela rifamicina, que determina aumentos significativos na depuração de 

corticosteróides, diazepam, anticoncepcionais orais, etc
19

. 

Ainda, as diferenças genéticas (polimorfismo genético) na capacidade das pessoas 

de metabolizar um fármaco através de determinada via são as responsáveis pelas grandes 

diferenças interindividuais na biotransformação observada numa população. As diferenças 

fenotípicas na quantidade da droga excretada através de uma via polimorficamente 

controlada levam à classificação dos indivíduos em metabolizadores rápidos ou lentos
19

. 
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Assim como os IPs, todos os ITRNNs são metabolizados pelo sistema 

enzimático do citocromo P450, o que os torna propensos a interações medicamentosas 

clinicamente significativas
20

. 

O etinilestradiol (EE), principal componente estrogênico dos contraceptivos orais 

combinados (COC), é metabolizado por hidroxilação mediada por CYP3A e submete-se 

à conjugação com ácido glicurônico e sulfato
21

. O acetato de medroxiprogesterona 

(AMP) também é metabolizado pelo citocromo P450 — CYP3A4
22

. 

Sabe-se que o ritonavir (RTV) reduz a concentração plasmática do EE através do 

aumento da depuração por indução enzimática, o que sugere o uso de métodos 

anticoncepcionais alternativos quando o RTV estiver sendo administrado com o EE
23

. 

A nevirapina (NVP) interfere na farmacocinética do EE e da noretisterona (NET) 

reduzindo a área sob a curva da concentração plasmática de ambas as drogas. Sugeriu-se 

que os contraceptivos orais não deveriam ser o método primário de contracepção das 

mulheres tratadas com NVP
24

. 

Não há dados específicos sobre interações entre a contracepção de emergência 

com LNG, usado oralmente no caso de falha do preservativo, e outras drogas
25

. 

A contracepção oral, por sua vez, não altera a farmacocinética do saquinavir 

(SQV) em mulheres
26

. 

Além desses estudos farmacocinéticos, pouco se sabe sobre as interações 

medicamentosas envolvidas entre contraceptivos hormonais e ARVs. Os dados 

disponíveis limitam-se àqueles obtidos pela indústria farmacêutica durante o processo de 

aprovação das drogas
27

. 

Poucos dados de estudos nem sempre publicados sugerem que a farmacocinética 

de uma dose única de COC pode ser alterada de forma diversa segundo as várias TARVs 
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com direções opostas dentro da mesma categoria de drogas. Os caros estudos de 

farmacocinética não acompanham o rápido avanço da TARV e suas variadas combinações. 

Os critérios de elegibilidade médica para o uso de contraceptivos da Organização 

Mundial de Saúde (OMS) resumem dados pouco conclusivos dos efeitos dos ARVs 

sobre os níveis de esteróides contraceptivos e destes sobre os níveis de ARVs (Tabela 1). 

 

Conclusões: 

Não é possível, baseando-se em evidências, elaborar recomendações para a 

contracepção hormonal de mulheres portadoras do HIV sob TARV. Os infectologistas e 

os ginecologistas que dão assistência a essas mulheres devem estar atentos às interações 

potenciais que possam representar aumento de efeitos adversos, individualizando a 

orientação sobre os esteróides contraceptivos, suas doses e vias de administração, de 

acordo com a TARV em uso. 
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Tabela 1. Interações farmacocinéticas entre contraceptivos orais combinados e 

anti-retrovirais13 

 

ARV Níveis de esteróides 
contraceptivos 

Níveis de 
ARVs 

Inibidores de protease   

Nelfinavir  Sem dados 

Ritonavir  Sem dados 

Lopinavir/ritonavir  Sem dados 

Atazanavir  Sem dados 

Amprenavir   

Indinavir  Sem dados 

Saquinavir Sem dados Sem alterações 

Inibidores da transcriptase reversa não-nucleosídicos   

Nevirapina  Sem alterações 

Efavirenz  Sem alterações 

Delavirdina ? Sem dados 
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Capsule: Pharmacokinetics of depot-medroxyprogesterone acetate were similar among 

HIV-infected women using an antiretroviral regimen containing zidovudine, lamivudine, 

and efavirenz and non-users of antiretroviral therapy.   

Publicações 54 



 

Structured Abstract 

Objective: To evaluate the effect of an antiretroviral therapy (ARV) regimen containing 

zidovudine (AZT), lamivudine (3TC) and efavirenz (EFV on the pharmacokinetics of 

depot-medroxyprogesterone acetate (DMPA).    

Design: Open-label, non-randomized clinical trial. 

Setting: University-hospital clinic. 

Patient(s): Thirty HIV-infected women; 15 using ARV therapy (AZT, 3TC, and EFV) 

and 15 non-users of ARV therapy, followed biweekly for 12 weeks. 

Interventions: Single intramuscular injection of 150 mg of DMPA for both groups. 

Main Outcome Measure(s): Pharmacokinetic parameters of DMPA by liquid 

chromatography with mass spectrometry, and ovulation by serum progesterone. 

Results: Maximum serum concentrations of DMPA were reached
 
at 14 days after 

injection. The area under the curve was similar in both groups, as was the minimum 

concentration, half-life, and clearance. Only one woman, not using ARV therapy, 

ovulated at 11 weeks after DMPA.  

Conclusion(s): Pharmacokinetics of DMPA were similar in HIV-infected women, 

regardless of ARV therapy use, suggesting that triple therapy with AZT, 3TC, and EFV 

is not likely to interfere with the contraceptive effectiveness of DMPA. 

 

 

Key words: Depot medroxyprogesterone acetate, contraception, HIV, antiretroviral 

therapy, pharmacokinetics.  
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Introduction 

Hormonal contraceptive methods are among the most effective and  widely used 

options to prevent pregnancy, but data about their use by HIV-infected women are scarce. 

Concerns remain about hormonal contraceptive use among HIV-infected women who use 

ARV therapies due to potential pharmacokinetic (PK) drug interactions, especially with 

regard to liver metabolism. The liver’s cytochrome P-450 (CYP) enzymes, especially 

CYP 3A4, are involved in the metabolism of many drugs, including both contraceptive 

steroids and ARVs
1
. 

HIV-infected women requiring treatment generally use combination ARV therapy.  

Initial therapy includes three drugs: two nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors 

and one non-nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitor or protease inhibitor
2,3

. 

One recommended starting regimen, that is used widely worldwide, includes zidovudine 

(AZT), lamivudine (3TC) and efavirenz (EFV)
3
. Individual ARVs act differently in terms 

of liver metabolism. Nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) and 

nucleotide analogue reverse transcriptase inhibitor (NtRTIs) generally do not affect 

hepatic enzyme activity and have limited drug interactions
4,5

. In contrast, protease 

inhibitors (PIs) and non-nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) 

are metabolized by CYP3A4 and can also inhibit or induce this enzyme, resulting in 

increases or decreases in the concentration of concomitantly administered drugs
4
. 

Drug interactions between ARVs and hormonal contraceptive methods could lead to a 

reduction of contraceptive or ARV efficacy, or an increase in adverse events. Two 

published studies have included data on the effect of ARVs on combined oral contraceptive 

(COC) PK. Both studies were small, non-randomized, open-label, and evaluated only a single 

dose of a COC. In one study, oral ritonavir resulted in statistically significant decreases in 
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ethinyl estradiol levels from a single dose of a contraceptive pill
6
. In another study, oral 

nevirapine significantly reduced both ethinyl estradiol and norethindrone levels
7
.  No studies 

have evaluated clinical outcomes such as pregnancy, though one study did not find 

evidence that use of hormonal contraceptives strongly affected responses to HAART
8
. 

Because of concerns regarding the effectiveness of COC in HIV-infected women 

using ARVs, many such women are counseled to use alternate methods of contraception, 

including injectable contraceptive methods
4
. In a recent report from West Africa, depot-

medroxyprogesterone acetate (DMPA) was the method used by 65% of 740 HIV-

infected women using AZT/3TC/EFV therapy
9
. Studies have shown effects on the PK of 

oral, but not intravenous MPA with aminoglutethimide and other drugs that affect 

hepatic enzyme activity
10,11

 and in clinical practice, DMPA is often given every 10 

weeks to women using liver enzyme-inducers
12,13

. 

The primary objective of this study was to evaluate the effect of a common ARV 

regimen (zidovudine plus lamivudine, with efavirenz) on the PK of DMPA. Secondary 

objectives were to evaluate the effects of ARVs on bleeding patterns in users of DMPA, 

and to determine whether potential PK interactions between selected ARVs and DMPA 

affected the suppression of ovulation. 

 

Materials and Methods 

This was an open-label, non-randomized PK study of two groups of HIV-infected 

reproductive-age women (users of an ARV regimen containing AZT, 3TC and EFV, and 

non-users of ARV therapy), followed biweekly for 12 weeks. We conducted this study at the 

Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medicine, Universidade Estadual de 

Campinas (UNICAMP), Campinas, Brazil. The Institutional Review Boards at UNICAMP 
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(CEP) and in Brazil (CONEP) and Family Health International approved the protocol before 

implementation.  All women provided written informed consent before entering the study.  

Eligible women were age 19-40 years, HIV-infected, with regular menstrual cycles, 

with uterus and at least one intact ovary, with a body mass index (BMI; kg/m
2
) of 18-30, and 

not recently pregnant or breast-feeding. They had to agree to use DMPA for contraception for 

the duration of the study, and no other hormonal methods. Additionally, women in the 

ARV group were required to have been using ARV therapy (AZT/3TC + EFV) for a 

minimum of 30 days and expecting to continue using this treatment for the duration of 

study participation, and to be abstinent or use a barrier method of contraception during 

the study.  We excluded women with medical contraindications to DMPA, other known 

hematological, hepatic, lipid or carbohydrate abnormalities, other hormonal therapies within 

30 days of study entry, acute infection or other opportunistic diseases requiring therapy within 

14 days before study entry, active drug or alcohol use, methadone maintenance treatment 

that started less than 60 days before study entry, or any use of liver-enzyme inducers. 

Furthermore, women in the ARV group could not have chronic diarrhea, malabsorption 

or inability to maintain an adequate oral intake or be non-adherent to ARV therapy. 

Women who were currently using DMPA for contraception were eligible if they were 

between 12-14 weeks of their last injection. 

We administered 150 mg of DMPA (150 mg/1 mL Depo-Provera®, Pfizer, São 

Paulo, Brazil) intramuscularly to each eligible and enrolled participant. We followed 

participants at 2-week visit intervals (± 3 days) through 12 weeks. At each visit we asked 

participants about adverse events, bleeding patterns, ARV adherence (if appropriate), and 

concomitant medications. We obtained blood samples for determination of plasma 
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concentration of MPA before administration of the DMPA (admission), and plasma 

concentration of MPA and serum concentration of progesterone at each subsequent visit. 

We also obtained baseline viral load and CD4
+
 counts.  

 

Laboratory assays 

Laboratory specimens were batched and assayed at the end of the study. Specimens 

for medroxyprogesterone (MPA) analysis were initially frozen at -20ºC after collection, 

transported to the reference laboratory (Serviço de Farmacocinética, Departamento de 

Patologia e Farmacocinética, Instituto de Pesquisa Clínica Evandro Chagas, Fundação 

Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brazil), and then frozen at -70°C until analysis.  

The laboratory analyzed MPA plasma concentrations using a validated method of high 

performance liquid chromatography in conjunction with tandem mass spectrometry (HPLC-

MS). Laboratory procedures followed Good Practices in Bioavailability/Bioequivalence 

of Medicines  approved by the Brazilian National Authority on Sanitary Surveillance. 

The standards of MPA used were USP (Rockville, MD, USA) and MPA-D3 from the 

National Institute for Public Health and Environment (Bilthoven, Netherlands). Biological 

specificity of the method was assessed by processing independent plasma samples and 

blank samples obtained from men (to avoid previous use of DMPA). The lower limit of 

detection was 0.05 ng/mL. Sample concentrations were automatically calculated by the 

instrument software through calibration curves built based on extracted plasma samples 

at different levels of concentration. Calibration curves were accepted if the mean values 

of all three quality control (QC) pools were within acceptance limits (±15% of the target 

value), four of six (67%) QC results met these criteria, and the correlation coefficient 

was equal or greater than 0.98. The observed coefficient of variation (CV) was <5%. 
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We measured serum progesterone in duplicate using commercial kits of Microparticle 

Enzyme Immunoassay (MEIA) (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA) with a 

measurement range of 0.2ng/mL to 35.17ng/mL and within- and between-run CVs of 

9.5% and 2.85%, respectively. 

 

Statistical analysis 

The sample size of 15 per arm was estimated based on the following assumptions: a 

null hypothesis of zero difference between logarithmically-transformed (log) areas under the 

curve (AUCs) through 84 days between the two groups; a between-participants coefficient of 

variation (CV) of DMPA log-AUC of 20%; a one-sided alpha of 0.05. These assumptions 

gave us 80% power to detect any difference in the log-AUC (0-84days) of DMPA. 

We analyzed individual participant concentration-time profiles using standard 

noncompartmental techniques available in STATA (STATA 8.1, Stata Corporation, College 

Station, Texas) to yield estimates of participants’ DMPA PK parameters: AUC (0-84 days), 

Cmax, Cmin, half-life (t 1/2), Tmax, and elimination rate (KEQ). The AUC (0-84) was computed 

using the trapezoidal rule. To establish bioequivalence, we calculated the (ARV group)/(non-

ARV group) ratio of the mean of the log transformed AUC and the 90% confidence 

interval (CI) about the ratio. Bioequivalence was established if the 90% CI of the geometric 

mean ratio of AUC and Cmax between the test and reference falls within 80-125%
14

. 

We also did a sensitivity analysis controlling for new vs. continuing user of 

DMPA using a stratified exact Wilcoxon rank sum test (StatExact, Cytel Studio, version 

7.0.0, Cytel Software Corporation). Secondarily, we calculated bioequivalence ratios for 

Cmax and Cmin.  We also compared the proportion of participants whose progesterone 
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level was greater than 3 ng/mL at any time point between the ARV arm and the control 

arm using Fisher’s exact test. Safety data were summarized descriptively. 

 

Results 

Of 333 HIV-infected women screened, we included 33 who met eligibility criteria (16 

ARV users and 17 non-users, Figure 1). The most common reasons for not being eligible were 

using another ARV regimen and age>40 years. From these 33 enrolled women, two were 

discontinued from the study based on pre-specified criteria. One woman in the ARV 

group was not using the ARV therapy regimen of interest, and one woman in the control 

group was using a prohibited medication. One additional woman in the control group 

needed to start ARV therapy part way through the study so she was excluded from the 

pre-specified analysis population for the PK analysis, but included in the intent-to-treat 

population for other analyses. We calculated PK parameters on 15 women in each group.  

Four women in the ARV group and three women in the non-ARV group had 

previously used DMPA. Most women in both groups were aged 30-39 years, married or 

living with a partner, and had attended school for less than 12 years (Table 1). Most 

were white and had previously been pregnant. BMI (kg/m
2
) was similar for both groups. 

HIV-1 viral load was below the detection limit in 11/15 and 2/16 of the women 

in the ARV and non-ARV groups, respectively, and the mean HIV viral load 

(copies/mL) was substantially higher in the non-ARV group (Table 2). The CD4
+
 counts 

(cells/mm
3
) were similar.  

Mean plasma MPA concentrations following the administration of a single dose 

of DMPA were similar (Figure 2). The mean AUC for the first 12 weeks after DMPA 

administration was 101.9 (30.2) in the ARV group and 99.1 (21.6) in the non-ARV group with 
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a ratio of 1.01(95% CI 0.85, 1.20) (Table 3). Mean maximum concentrations (Cmax) were 2.6 

and 2.5, respectively (Ratio 1.01, 95% CI 0.84, 1.22). Maximum levels of MPA were reached 

at a median of 14 days after the injection in both groups and levels were sustained at or above 

0.02 ng/mL throughout the 84 days. The time to maximum concentration (Tmax, days), half-

life (t1/2 , days), and clearance (mL/hours) were also similar in users and non-users of ARV 

therapy. Minimum concentrations (Cmin, ng/mL) were slightly higher in the ARV group.  

Two women in the ARV group were found to have repeatedly slightly elevated 

MPA concentrations at baseline despite reporting never using DMPA. When we 

analyzed the data excluding these women, results were unchanged. 

Only one woman (in the non-ARV group) had a repeatedly elevated serum 

progesterone level greater of 7.9 ng/mL at 12 weeks post-DMPA injection, compatible 

with ovulation. Her DMPA level at that visit was 0.02 ng/mL. 

Side effects related to DMPA use were similar, with weight gain and mood 

changes reported most frequently. No participants withdrew from the study due to 

adverse events, and there were no serious adverse events reported. 

At baseline, all DMPA users were amenorrheic, and non-DMPA users had 

regular menstrual cycles and were between one and 7 days since their last menses began. 

During follow-up, the number of bleeding/spotting episodes, average amount of 

bleeding, and length of longest episode of bleeding were similar in both groups.  

 

Discussion 

The use of combination ARV therapy with AZT, 3TC, and EFV by HIV-infected 

women did not affect the PK of DMPA in this study. Thus, it is likely that this common 
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combination ARV regimen would not decrease DMPA’s contraceptive effectiveness. 

Additionally, DMPA-related side effects were not increased. 

These results have important implications. HIV-infected women need safe and 

effective reversible contraceptives to retain all possible reproductive options in an era of 

increased survival and reduced mortality, compatible with a chronic disease
15

. A large 

proportion of women are infected while 15-24 years of age, with many reproductive 

years ahead of them. Use of contraceptive methods by HIV-infected women using ARV 

therapy is thus becoming more common
9
. In addition, use of highly effective 

contraception by HIV-infected women not desiring pregnancy is an important strategy 

for prevention of mother-to-child transmitted HIV infections
16

. 

Strengths of our study include the prospective design, use of a triple ARV therapy that 

is used widely worldwide, frequent assays, and use of high-performance liquid chromatography 

tandem mass spectrometry for DMPA analysis. Our results are in agreement with a recently 

published study in a US population, which found no significant changes in MPA levels 

among 54 women using ARV regimens that included nevirapine, efavirenz or the protease 

inhibitor nelfinavir compared with those in women using other ARV regimens or no ARVs
17

. 

Although our study was not randomized due to ethical considerations, the groups 

were comparable at baseline in terms of other characteristics that could affect DMPA 

metabolism. A limitation of this study is that it was not designed to look at the effect of 

DMPA on ARV metabolism, effectiveness, or safety.  

We observed a rise in MPA concentration from injection to day 14, with a peak 

observed at day 14 and declining levels up to 84 days. In a previous study of DMPA, in 

which assays were done more frequently, and using radioimmunoassay (RIA), MPA levels 

peaked within 24 hours after injection and then plateaued for two to three months with a 
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decline during the fourth and fifth months
18

. However, another study of Thai women showed 

results similar to ours with peak levels seen at the 7
th

 day after the injection, with a fall at 

11 weeks
19

. We did not measure levels before 14 days, so the peak may have occurred 

earlier. These discrepancies could also be due to decreased specificity of RIA due to 

measurement of MPA metabolites or conjugates. In one study, levels of MPA obtained 

by gas chromatography-mass spectrometry after oral administration of 100 or 200 mg of 

MPA were 16-29% lower than those obtained by RIA
20

. 

At 84 days post-injection, plasma MPA levels were similar in both groups. Because 

women were allowed to continue with repeat injection of DMPA, we did not measure MPA 

levels beyond 84 days; thus, we cannot confirm if re-injection of DMPA could be delayed as 

much as two weeks, as suggested for women not on liver-enzyme inducing medication
21

. 

Our results were not unexpected because with intramuscular administration of 

DMPA, clearance of MPA is approximately equal to the rate of hepatic blood flow. 

Thus, it is unlikely that drugs that induce hepatic enzymes would significantly affect the 

PK of DMPA
12,22,23

. Although our values of the clearance were lower than described
22

, 

this could be due to different assay methodology. 

In conclusion, the use of DMPA in women taking an ARV regimen containing 

AZT/3TC and EFV appears safe, and plasma concentrations of this highly effective 

injectable contraceptive method are not affected. Although we did not evaluate interactions 

with other ARV regimens, DMPA metabolism would likely be similarly unaffected, 

because of the high dose and maximized liver metabolism. 
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Table 1. Baseline characteristics 

 

 Antiretroviral group 
(N=15) 

Non-antiretroviral 
group (N=16) 

Age   

<20 1    (7) 1    (6) 

20-29 2  (13) 7  (44) 

30-39 12  (80) 8  (50) 

Marital status   

Married/living with partner 10  (67) 10  (73) 

Educational Status   

< 12 years 14  (93) 14  (88) 

Parity   

0 1    (7) 2  (13) 

1-2 11  (73) 9  (56) 

> 3 3  (20) 5  (31) 

BMI (kg/m2) 23.1 ± 2.6 24.6 ± 3.0 

BMI (kg/m2) Range 18-27 19-30 

Note: Data are presented as mean±SD or n(%); SD=standard deviation; BMI: Body 

Mass Index 
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Table 2. HIV disease status 

 

 Antiretroviral 
group (N=15) 

Non-antiretroviral 
group (N=16) 

p-value 

CD4+ count (cells/mm3) 614.2(282.2) 488.4(182) p=0.10
1 

HIV viral load (copies/mL) 7343.5(13523.7) 20321.9(21978.3) p<0.001
2 

Undetectable viral load 11(73%) 2(13%)  

Note: Data are presented as mea (SD) or n(%); SD=standard deviation
  

1
 p-value from an exact Wilcoxon two-sample test

 

2
 t-test for groups with unequal variances comparing HIV viral load by group. Participants 

with undetectable viral load assigned a viral load of 0 

 

 

 

 

 

 

Publicações 70 



 

Table 3. Pharmacokinetic parameters for DMPA among AZT/3TC/EFV users and non-users 

 

  Antiretroviral 
group (N=15) 

Non-antiretroviral 
group (N=16) 

Bioequivalence 
ratio (90% CI)2 

AUC(0-84)
1 (ng/mL/day) Mean (SD) 101.89(30.22) 99.14(21.55) 1.01(0.85,1.20) 

 Median 95.45 104.13  
 Range 54.05-152.75 57.54-134.36  

Cmax  (ng/mL) Mean (SD) 2.61 (0.99) 2.52 (0.64) 1.01(0.84, 1.22) 
 Median 2.19 2.50  
 Range 1.65-5.25 1.59-3.35  

Cmin  (ng/mL) Mean (SD) 0.16 (0.25) 0.09 (0.16) 1.76(1.63, 1.89) 
 Median 0.04 0.02  
 Range 0.00-0.73 0.00-0.49  

Tmax 
  (days) Mean (SD) 16 ( 5) 15 ( 4) 

3 

 Median 14 14  

 Range 14-28 14-28  

t1/2 (days) Mean (SD) 26.89 ( 16.09) 32.44 ( 24.45) 
3 

 Median 22.75 27.63  

 Range 11.00-74.31 10.77-115.37  

Clearance (mL/h) Mean (SD) 798.70 ( 258.75) 791.90 ( 210.05) 
3 

 Median 779.51 714.54  
 Range 487.11-1377 553.77-1293  

1
 Trapezoidal method used to calculate AUC 

2
 Bioequivalence ratio (ARV/non-ARV group) and 90% confidence interval presented. Ratios 

for AUC and Cmax  ratios are based on log-transformed data; Cmin  is not log-transformed; 

bioequivalence established if the 90% confidence interval of the geometric mean ratio of 

AUC and Cmax between the test and reference fall within 80-125%
14 

3
 pvalues not calculated as not part of primary bioequivalence analysis 
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Figure 1. Participant disposition 

 

 Screened (n=333) 
• using another ARV regimen (123) 

• age>40 years (86) 

• living in another state (13) 

• using prohibited medication (12) 

• other hormonal contraceptives (16) 

• BMI<18 or >30 (10) 

• doesn’t want (method, participate) (15) 

• irregular menstrual bleeding (7) 

• non adherence to ARV therapy (6) 

• pregnant (1) Enrolled (n=33) 
• other (11)

Non-ARV Group (n=17) ARV Group (n=16) 

Included in primary PK analysis (n=15) Included in primary PK analysis (n=15) 

Excluded (n=1) Excluded (n=2) 

• enrolled while using cocaine  • enrolled while using ineligible 

ARV therapy • started ARV therapy 
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Figure 2. DMPA concentrations through 84 days among AZT/3TC/EFV 

users and non-ARV using HIV-infected women 
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4. Discussão 

O advento da TARV altamente ativa (HAART) e de técnicas que permitem 

mensuração da resposta imunológica e virológica ao HIV propiciaram maior e 

melhor sobrevida das pessoas infectadas (UNAIDS, 2006). 

As mulheres constituem grupo de especial interesse porque necessitam de 

prevenção da transmissão vertical do vírus (Magalhães et al., 2002). Se por um 

lado o preservativo representa o único método disponível para a prevenção da 

transmissão horizontal do HIV, as mulheres portadoras do vírus, por outro lado, 

precisam de reforço contraceptivo para melhorar o planejamento familiar e reduzir o 

nascimento de muitas crianças infectadas, uma vez que a TARV durante a gravidez 

não consegue evitar a transmissão do HIV em todos os casos (Manavi, 2006). 

Os métodos reversíveis mais eficazes para uso concomitante ao preservativo 

são o DIU, que se mostrou seguro em mulheres infectadas pelo HIV (Sinei et al., 

1998; Richardson et al., 1999 e Morrison et al., 2001), e os métodos hormonais 

menos dependentes da usuária. Assim, destacam-se os contraceptivos injetáveis, 

os implantes e o SIU–LNG. 
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Como há evidências de interação indesejada entre algumas drogas 

ARVs e hormônios contraceptivos, este estudo procurou avaliar a influência da 

TARV composta por AZT, 3TC e EFV (combinação de primeira linha para a 

terapia inicial) sobre a farmacocinética do progestógeno AMPD. 

A AZT e a 3TC não são metabolizadas pelo citocromo P450, mas o 

metabolismo do EFV, além de envolver predominantemente a CYP2B6 (Burger 

et al., 2005), induz a CYP3A4 (Csajka et al., 2003), que é a principal 

responsável pelo metabolismo do AMP nos microssomos hepáticos humanos 

(Kobayashi et al., 2000). 

Portanto, para avaliar a existência de interação medicamentosa entre o 

EFV e o AMP, dosou-se o contraceptivo em mulheres HIV-positivas com ou 

sem TARV através da LC–MS, método com sensibilidade, acurácia e precisão 

necessárias para estudos farmacocinéticos (Kim et al., 2001), e evidenciou-se que 

não houve comprometimento das concentrações plasmáticas do contraceptivo. 

Vários parâmetros farmacocinéticos foram bastante parecidos em ambos os grupos. 

Os dados referentes ao AMPD são necessários porque este é um 

contraceptivo injetável altamente efetivo, com poucos efeitos colaterais, 

administração conveniente (apenas 4 injeções por ano) e benefícios adicionais 

como a amenorréia, particularmente interessante nesse grupo de usuárias. 

Como o desejo de engravidar permanece entre HIV-positivas, muitas precisam 

de contracepção reversível segura e eficaz (Da Silveira Rossi et al., 2005). 
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Apesar de não ter sido nosso objetivo avaliar as concentrações plasmáticas de 

AMP após injeções sucessivas, não houve diferenças entre mulheres que já usavam 

esse contraceptivo e novas usuárias. Esse resultado está em concordância com um 

estudo prévio que mostrou que entre mulheres que receberam mais de uma injeção de 

AMPD, os níveis séricos 90 dias após a injeção eram similares aos observados 

em mulheres que receberam apenas uma dose (Koetsawang et al., 1979). 

Cohn e colaboradores (2006) conduziram um estudo em mulheres HIV-

positivas sobre a interação medicamentosa entre o AMP administrado sob a 

forma de depósito (AMPD) e TARVs compostas por ITRNs em associação com 

NFV, EFV ou NVP. O grupo-controle era composto de mulheres sem TARV ou 

de mulheres cuja terapia não incluía IPs nem ITRNNs. O perfil farmacocinético 

do AMPD foi similar na presença das TARVs selecionadas. Esse resultado está 

em concordância com as conclusões de nosso estudo. 

Distúrbios endócrinos e metabólicos têm sido notados em indivíduos infectados 

com o HIV com ou sem TARV. Surgiram complicações como diabete e alterações 

na distribuição de gordura cuja patogênese é desconhecida, e, embora se suspeite de 

um efeito direto dos ARVs, um efeito metabólico primário devido à infecção pelo 

HIV, mas intensificado pela TARV, permanece sob avaliação (Hardy et al., 2001). 

Todos os IPs disponíveis atualmente foram implicados no desenvolvimento 

do diabete, mas nenhuma relação causal foi confirmada porque a maioria dos 

estudos foi do tipo corte transversal ou teve pequeno tamanho amostral. 
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Outrossim, tem havido sucesso com a mudança da TARV para um 

esquema com ITRNN (Hardy et al., 2001). Todavia, como não foi nosso objetivo 

avaliar distúrbios metabólicos relacionados à associação do AMPD com a 

TARV composta de AZT, 3TC e EFV, é necessário estudos que os avaliem. 

Novos desafios surgiram com o aumento da sobrevida e o envelhecimento 

das mulheres infectadas com o HIV. Nesse contexto, a osteoporose e a 

osteonecrose emergiram como distúrbios comuns nessa população (Glesby, 2003). 

A osteopenia faz parte do envelhecimento, mas mulheres de meia-idade 

(40 anos ou mais) infectadas pelo HIV têm menor DMO independentemente do uso 

de ARVs (Arnsten et al., 2006). O estado nutricional, os hormônios e a composição 

corporal podem contribuir para a DMO mais baixa em mulheres infectadas (Dolan et 

al., 2004). Além disso, o risco de fraturas permanece indefinido nessa população, e 

essa é uma das maiores preocupações relacionadas ao AMPD, contraceptivo que 

reduz a DMO (Lopez et al., 2006). Compreender melhor a patogênese dos distúrbios 

relacionados à DMO (osteopenia, osteoporose, osteonecrose) é fundamental 

para melhorar medidas preventivas e terapêuticas em indivíduos infectados 

pelo HIV, especialmente mulheres que usam contraceptivos como o AMPD. 

Portanto, o uso concomitante do AMPD e da TARV composta por AZT, 3TC 

e EFV não afeta a efetividade do contraceptivo e pode ser recomendado para 

mulheres infectadas pelo HIV. No entanto, deve-se ter cautela com o uso 

prolongado do AMPD enquanto não houver conclusões sobre a DMO e o risco 

de fraturas nessas mulheres. 
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5. Conclusões 

• Não há dados suficientes para embasar recomendações clínicas sobre o 

uso de contraceptivos hormonais por mulheres HIV-positivas sob TARV. 

• A TARV composta de AZT, 3TC e EFV não interfere no perfil farmacocinético 

do AMPD. 
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8. Anexos 

8.1. Anexo 1 – Condições de categoria 3 ou 4 da OMS que restringem o 
uso de AMPD 

 

Anexos 93



 

 
 
 

Anexos 94 



 

8.2. Anexo 2 – Medicamentos proibidos 
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8.3. Anexo 3 – Termos de Consentimento Livre e Esclarecido 

A – GRUPO DE USUÁRIAS DE ARV 

Título do estudo: Interações Farmacocinéticas entre o Acetato de Medroxiprogesterona 

de Depósito e a Terapia Anti-Retroviral  

Patrocinador: Family Health International 

Investigador principal: 

Dra. Eliana Amaral 

Caism – Unicamp 

(Setor de Reprodução Humana, Ambulatório de Infecções Genitais – AIG II) 

Rua Vital Brasil, 200 

Unicamp, Campinas, SP 

Introdução 

Este formulário de consentimento contém informação sobre a pesquisa acima mencionada. 

Para que você se informe sobre a participação nesta pesquisa, nós pedimos que você leia 

este formulário. Também pediremos que você o assine. Você receberá uma cópia deste 

formulário. É possível que apareçam palavras desconhecidas para você. Por favor, 

peça-nos explicações a respeito de qualquer coisa que você não compreenda. 

Razão para a pesquisa 

Nós estamos fazendo este estudo para descobrir se um método anticoncepcional injetável 

que é usado a cada três meses chamado Depo-Provera é seguro e evita a gravidez em 

mulheres que estão em tratamento para HIV/AIDS com medicamentos chamados anti-

retrovirais (ARV). Muitas mulheres com HIV/AIDS precisam usar ARVs. Elas também 

precisam de anticoncepcionais eficazes e seguros. Nós não sabemos se estes dois tipos de 

medicamentos são afetados um pelo outro. Por isso estamos fazendo este estudo. 

Informação geral sobre a pesquisa 

Aproximadamente 30 mulheres em Campinas participarão desta pesquisa. Haverá dois 

grupos de mulheres neste estudo. Um grupo será formado por mulheres que estão 

atualmente usando terapia ARV. O segundo grupo será formado de mulheres que não 

estejam tomando ARVs. Você foi convidada porque o seu médico está tratando você 

atualmente com ARVs e você concordou em usar Depo-Provera. Nós não lhe forneceremos 
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terapia ARV já que ela está sendo fornecida pelo Hospital de Clínicas (HC) da Unicamp, mas 

daremos Depo-Provera para todas as voluntárias do estudo. Você não terá despesas com 

as visitas do estudo, exames, testes de laboratório nem com outros procedimentos. 

Sua participação na pesquisa 

Caso você concorde hoje em participar do estudo, nós: 

Faremos algumas perguntas para ver se você pode participar; 

Pediremos que você forneça seu endereço e telefone; 

Explicaremos os procedimentos do estudo; 

Pediremos que você nos forneça uma amostra de urina para realizar um teste de gravidez. 

Será necessário que você retorne a esta clínica para uma visita de admissão no estudo 

(dentro de 30 dias) e, depois, a cada duas semanas durante 12 semanas. Em cada 

visita você fará exames médicos (incluindo exames de sangue). 

Se você faltar a uma visita programada, nós poderemos entrar em contato com você 

para saber se ainda quer continuar participando do estudo. Se for preciso deixar um 

recado ou mandar uma carta para você nós não falaremos da sua participação na 

pesquisa a não ser que você nos diga que não se importa. 

Visita de admissão 

É preciso que o estudo comece nos primeiros 7 dias do seu ciclo menstrual. Se você já 

estiver usando Depo-Provera, o estudo começará entre 12 e 14 semanas após você ter 

tomado a última injeção de Depo-Provera. 

Na visita de admissão nós: 

Perguntaremos sobre a sua história médica e anticoncepção; 

Faremos um exame físico; 

Pediremos que você forneça urina para teste de gravidez; 

Coletaremos uma amostra de sangue; 

Aplicaremos em você uma injeção de Depo-Provera; 

Faremos perguntas e conversaremos sobre o seu uso de terapia ARV; 

Ofereceremos camisinhas para você levar para casa ou conversaremos sobre o uso de 

outros métodos anticoncepcionais de barreira  ou abstinência. 

Visitas de acompanhamento (semana 2, 4, 6, 8, 10) 

Durante as 12 semanas seguintes à visita de admissão, será necessário que você 

venha à clínica a cada duas semanas. Em cada uma dessas visitas nós: 
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Vamos rever sua história médica e acrescentar novas informações quando necessário; 

Vamos perguntar sobre efeitos colaterais, problemas médicos novos ou problemas 

antigos que tenham piorado após o início do estudo; 

Faremos perguntas sobre o sangramento menstrual; 

Realizaremos um exame físico rápido, se necessário; 

Coletaremos uma amostra de sangue; 

Perguntaremos se você acha que está grávida e, se você responder que sim, 

coletaremos uma amostra de urina para teste de gravidez; 

Faremos perguntas e conversaremos com você sobre o seu uso da terapia ARV. 

Visita final (semana 12) 

A visita final será feita 12 semanas após você ter começado este estudo. Se você 

completar o estudo e não tiver tido nenhum problema com o Depo-Provera, nós lhe 

daremos mais uma dose de Depo-Provera se você desejar. 

Riscos possíveis 

Coleta de Sangue 

Algumas pessoas podem sentir um leve desconforto ou tontura durante a coleta de sangue.  

O local onde a agulha penetra no seu braço pode ficar machucado ou inchado. Algumas 

pessoas podem desenvolver uma infecção no local de penetração da agulha, mas isso 

é muito raro. 

Depo-Provera 

O Depo-Provera é um método anticoncepcional de longa duração que fica no corpo durante 

três meses. Por isso, não há como parar os seus efeitos depois que você tiver tomado a 

injeção. Os efeitos colaterais que podem ocorrer são: aumento de peso, sangramento 

irregular, inchaço da mama, inchaço da barriga, dor de cabeça, alterações do humor, 

diminuição do desejo sexual ou corrimento vaginal. Riscos raros incluem perda óssea 

(o que poderia aumentar o risco de quebrar ossos) e uma chance muito pequena de 

desenvolver coágulos de sangue (por exemplo, derrame ou coágulos nas suas  veias) 

ou alergia ao Depo-Provera. Nós acreditamos que esses riscos não sejam mais altos 

se você também estiver usando ARVs. 

O Depo-Provera não protegerá você de contrair o HIV nem de transmitir o HIV e outras 

doenças infecciosas sexualmente transmissíveis. 
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ARVs 

Como o seu médico clínico deve ter-lhe dito, todos os ARVs podem causar efeitos 

colaterais. Estes riscos não são específicos deste estudo. Eles podem ocorrer com esses 

medicamentos se você estiver participando ou não deste estudo. Muitos efeitos são 

leves e desaparecem após poucas semanas. Alguns exemplos incluem distúrbios do 

estômago, vômitos, dores de cabeça, mudanças de humor, sono ou do pensamento. 

Outros efeitos colaterais são piores e podem requerer tratamento ou hospitalização. 

Exemplos incluem erupção da pele, problemas de fígado, problemas mentais e problemas 

do pâncreas. Raramente, algumas pessoas que tomam medicamentos ARVs desenvolvem 

um quadro chamado “acidose lática”. Esta condição médica pode causar perda de peso, 

distúrbio do estômago, fraqueza ou falta de ar. A acidose lática junto com um fígado de 

tamanho aumentado poderia resultar em falência do fígado e raramente em morte. As 

pílulas de ARV também podem parar de trabalhar contra o HIV. Isto é particularmente 

provável se você interromper o tratamento repentinamente. 

Também existem riscos de efeitos colaterais sérios quando outros medicamentos, que não 

são os deste estudo, são tomados com os ARVs. Você deve informar o seu médico do 

estudo sobre quaisquer medicamentos que você esteja tomando antes de iniciar o estudo e, 

enquanto você estiver participando do estudo, deve também informá-lo sobre qualquer 

medicação fora do estudo antes de tomá-la. 

Os efeitos de usar o Depo-Provera junto com medicamentos ARVs não são conhecidos. 

Essa é a razão deste estudo. 

Gravidez 

Você não poderá participar deste estudo se você estiver grávida ou amamentando. 

Nós faremos um teste de gravidez no início do estudo e durante ele no caso de você 

achar que possa estar grávida. Muitos estudos demonstraram que bebês que são 

expostos ao Depo-Provera ainda no útero não apresentam um risco maior de nascer 

com defeitos ou problemas de saúde. 

Embora o Depo-Provera seja um método anticoncepcional muito bom, nós não sabemos se 

tomando ARVs junto com Depo-Provera irá aumentar a possibilidade de você engravidar.  

Por causa disso, você precisará fazer abstinência ou usar um método anticoncepcional 

de barreira além do Depo-Provera. 

Foi demonstrado que os medicamentos ARV podem causar defeitos de nascimento em 

ratos, coelhos e macacos. Estes defeitos incluem abortos espontâneos, problemas no 
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cérebro, face e espinha. O medicamento efavirenz também foi ligado a defeitos de 

nascimento em humanos. 

Se você engravidar ou se achar que possa estar grávida, por favor entre em contato com a 

clínica do estudo no telefone 3788-7176 com a Dra. Eliana Amaral ou outra pessoa da 

clínica. Nós vamos encaminhar você para o Ambulatório de Pré-Natal da Unicamp. Se 

você engravidar, nós faremos perguntas sobre sua gravidez e a saúde de seu bebê. 

Benefícios possíveis 

Este estudo não vai ajudar você diretamente. Nós esperamos que os achados deste 

estudo possam ajudar outras pessoas como você no futuro. 

Se você completar o estudo e estiver interessada em continuar o uso de Depo-Provera, 

você receberá uma segunda dose na última visita do estudo e logo a cada três meses 

se desejar. Nós também compensaremos você pelo seu tempo e custos de transporte 

para a participação deste estudo com 30 reais a cada visita.  

Se você decidir não participar da pesquisa ou sair da pesquisa 

Você pode decidir se você quer entrar neste estudo ou não. Se você escolher participar, 

você pode mudar de idéia a qualquer momento e sair do estudo. A sua escolha não 

afetará nenhuma assistência que você receberá agora ou no futuro. Nós avisaremos você se 

descobrirmos qualquer informação nova que possa afetar a sua escolha de ficar no estudo. 

Razões pelas quais você pode ser retirada do estudo sem o seu consentimento 

O médico do estudo pode precisar tirá-la do estudo sem sua permissão se: 

Você precisar tomar medicamentos não permitidos no estudo; 

Você engravidar durante o estudo; 

Você não conseguir vir às visitas do estudo ou não seguir os procedimentos requeridos 

pelo estudo; 

O estudo for interrompido.  

Confidencialidade 

Nós faremos o melhor possível para evitar que qualquer pessoa de fora do estudo 

saiba de você e de sua participação neste estudo. A informação que você nos der será 

enviada para o Family Health International (FHI) na Carolina do Norte, Estados Unidos. 

Quando esta informação for enviada, somente um número identificará você, não o seu 

nome. O seu nome não aparecerá em nenhum relatório. Todos os documentos do estudo 

que contiverem o seu nome serão guardados em um arquivo trancado. Funcionários da FHI 
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que trabalham neste estudo poderão olhar os registros médicos do estudo e da clínica para 

ter informação relacionada ao estudo. Uma ordem judicial poderá requerer que registros ou 

prontuários médicos sejam mostrados a outras pessoas, mas isso é improvável. 

Pode ser também que nós precisemos revisar os seus registros médicos relacionados 

a qualquer assistência que você tenha recebido durante o estudo, mesmo que você a 

tenha recebido em outro local.  

Compensação 

Você receberá 30 reais por visita pelo seu tempo e custo de transporte. Se você sair do 

estudo prematuramente, nós vamos compensá-la apenas pelas visitas que você realizar.  

Se você tiver perguntas ou tiver um problema 

Se você tiver um problema de saúde que você achar que seja causado pela sua participação 

neste estudo ou tiver quaisquer perguntas sobre esta pesquisa, favor ligar para a Dra. Eliana 

Amaral no telefone 3788-7176. Se for comprovado que o problema está relacionado com o 

uso de Depo-Provera, o estudo lhe dará assistência através de um médico sem nenhum 

custo para você.    

Se você tiver um problema de saúde relacionado com HIV/AIDS ou com o tratamento ARV, 

favor contatar o seu médico clínico. Mesmo assim gostaríamos que você também 

entrasse em contato com a Dra. Eliana Amaral no telefone 37887176 para nos informar 

sobre o problema.  

Se você tiver uma emergência médica 

Se qualquer dos problemas abaixo ocorrer, procure um atendimento de emergência o 

mais rápido possível: 

Dor no peito, tosse com sangue ou falta de ar (possibilidade de  coágulo no pulmão); 

Dor de cabeça severa ou vômito, desmaio, problemas com a visão ou fala, fraqueza ou 

dormência (possibilidade de derrame); 

Dor severa ou inchaço na “barriga” da perna (possibilidade de coágulo na perna). 

Por favor, avise a clínica do estudo logo que puder, mas não antes de ter recebido 

tratamento médico.  

Seus direitos 

Assinando este formulário você não estará abrindo mão de nenhum dos seus direitos 

legais.  Vários grupos que protegem voluntários de pesquisa tanto no Brasil quanto nos 

Estados Unidos aprovaram este estudo. Se você tiver quaisquer perguntas sobre os 
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seus direitos de voluntária, favor contatar a pessoa responsável pela Comissão de 

Ética em Pesquisa, Dra. Carmen Bertuzzo, na Faculdade de Ciências Médicas da 

Unicamp pelo telefone 3788-8936. 

Consentimento Voluntário 

Eu li este documento (ou ele foi lido para mim), que descreve os benefícios, os riscos e 

os procedimentos para o estudo de pesquisa denominado Interações Farmacocinéticas 

entre o Acetato de Medroxiprogesterona de Depósito e a Terapia Anti-Retroviral, e 

minhas perguntas foram respondidas. Eu ainda não participei de nenhum procedimento 

do estudo. Eu não participei anteriormente deste estudo de pesquisa. Eu não estou 

participando de outro estudo de pesquisa que possa interferir na condução ou nos 

resultados deste estudo de pesquisa. Eu concordo livremente em participar como 

voluntária. Eu receberei uma cópia deste documento. 

Através da assinatura do meu nome na linha abaixo, eu concordo em participar deste 

estudo de pesquisa e aceito os riscos. 

             
Número da participante Nome da voluntária em letra de forma 

             
Data    Assinatura da voluntária 

Eu atesto que a natureza, o objetivo, os benefícios potenciais e os riscos possíveis 

associados com a participação nesta pesquisa foram explicados para a pessoa acima. 

Eu respondi todas as perguntas que foram feitas e testemunhei a assinatura acima. 

             
Data    Nome do investigador ou designado em letra de forma 

             
    Assinatura do investigador ou designado 
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B – GRUPO DE NÃO-USUÁRIAS DE ARV 

Título do estudo: Interações Farmacocinéticas entre o Acetato de Medroxiprogesterona 

de Depósito e a Terapia Anti-Retroviral  

Patrocinador: Family Health International 

Investigador principal: 

Dra. Eliana Amaral 

Caism – Unicamp 

(Setor de Reprodução Humana, Ambulatório de Infecções Genitais – AIG II) 

Rua Vital Brasil, 200 

Unicamp, Campinas, SP 

Introdução 

Este formulário de consentimento contém informação sobre a pesquisa acima mencionada. 

Para ter certeza de que você está informada sobre a participação nesta pesquisa, nós 

pedimos que você leia este formulário de consentimento. Também pediremos que você o 

assine. Você receberá uma cópia deste formulário. É possível que apareçam palavras 

desconhecidas para você. Por favor, peça-nos explicações a respeito de qualquer coisa que 

você não compreenda. 

Razão para a pesquisa 

Nós estamos fazendo este estudo para descobrir se um método anticoncepcional chamado 

Depo-Provera é seguro e evita a gravidez em mulheres que estão em tratamento para 

HIV/AIDS com medicamentos chamados anti-retrovirais (ARV). Muitas mulheres com 

HIV/AIDS precisam usar ARVs. Elas também precisam de anticoncepcionais eficazes e 

seguros. Nós não sabemos se estes dois tipos de medicamentos são afetados um pelo 

outro. Por isso estamos fazendo este estudo. 

Informação geral sobre a pesquisa 

Aproximadamente 30 mulheres em Campinas participarão desta pesquisa. Haverá dois 

grupos de mulheres neste estudo. Um grupo será formado por mulheres que estão 

atualmente usando terapia ARV. O segundo grupo será formado de mulheres que não 

estejam tomando ARVs. Você foi convidada porque atualmente você não está em 

tratamento com ARVs, mas concordou em tomar uma dose de Depo-Provera. Você 
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não terá despesas com o Depo-Provera, as visitas do estudo, exames, testes de 

laboratório nem com outros procedimentos. 

Sua participação na pesquisa 

Caso você concorde hoje em participar do estudo, nós: 

Faremos algumas perguntas para ver se você pode participar; 

Pediremos que você forneça seu endereço e telefone; 

Explicaremos os procedimentos do estudo; 

Pediremos que você nos forneça uma amostra de urina para realizarmos um teste de 

gravidez. 

Será necessário que você retorne a esta clínica para uma visita de admissão no estudo 

(dentro de 30 dias) e, depois, a cada duas semanas durante 12 semanas. Em cada visita 

você fará exames médicos (incluindo exames de sangue). 

Se você faltar a uma visita programada, nós poderemos entrar em contato com você 

para saber se você ainda quer continuar participando do estudo. Se for preciso deixar 

um recado ou mandar uma carta para você nós não falaremos da sua participação na 

pesquisa a não ser que você nos diga que não se importa. 

Visita de admissão 

É preciso que o estudo comece nos primeiros 7 dias do seu ciclo menstrual. Se você já 

estiver usando Depo-Provera, o estudo começará entre 12 e 14 semanas após você ter 

tomado a última injeção de Depo-Provera. 

Na visita de admissão nós: 

Perguntaremos sobre a sua história médica e anticoncepção; 

Faremos um exame físico; 

Pediremos que você forneça urina para teste de gravidez; 

Coletaremos uma amostra de sangue; 

Aplicaremos em você uma injeção de Depo-Provera. 

Visitas de acompanhamento (semana 2, 4, 6, 8, 10) 

Durante as 12 semanas seguintes à visita de admissão, será necessário que você 

venha à clínica a cada duas semanas. Em cada uma dessas visitas nós: 

Vamos rever sua história médica e acrescentar novas informações quando necessário; 

Vamos perguntar sobre efeitos colaterais, problemas médicos novos ou problemas 

antigos que tenham piorado após o início do estudo; 
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Faremos perguntas sobre o sangramento menstrual; 

Realizaremos um exame físico rápido se necessário; 

Coletaremos uma amostra de sangue; 

Perguntaremos se você acha que está grávida e, se você responder que sim, coletaremos 

uma amostra de urina para teste de gravidez. 

Visita final (semana 12) 

A visita final será feita 12 semanas após você ter começado este estudo. Se você completar 

o estudo e não tiver tido nenhum problema com o Depo-Provera, nós lhe daremos mais 

uma dose de Depo-Provera se você desejar. 

Riscos possíveis 

Coleta de Sangue 

Algumas pessoas podem sentir um leve desconforto ou tontura durante a coleta de 

sangue. O local onde a agulha penetra no seu braço pode ficar machucado ou inchado. 

Algumas pessoas podem desenvolver uma infecção no local de penetração da agulha, 

mas isso é muito raro. 

Depo-Provera 

O Depo-Provera é um método anticoncepcional injetável de longa duração que fica no corpo 

durante três meses. Por isso, não há como parar os seus efeitos depois que você tiver 

tomado a injeção de Depo-Provera. Os efeitos colaterais que podem ocorrer são: aumento 

de peso, sangramento irregular, inchaço da mama, inchaço da barriga, dor de cabeça, 

alterações do humor, diminuição do desejo sexual ou corrimento vaginal. Riscos raros 

incluem perda óssea (o que poderia aumentar o risco de quebrar ossos) e uma chance 

muito pequena de desenvolver coágulos de sangue (por exemplo, derrame ou coágulos nas 

suas  veias) ou alergia ao Depo-Provera. 

O Depo-Provera não protegerá você de contrair o HIV nem de transmitir o HIV e outras 

doenças infecciosas sexualmente transmissíveis.  

Gravidez 

Você não poderá participar deste estudo se você estiver grávida ou amamentando. Nós 

faremos um teste de gravidez no início do estudo e durante ele no caso de você achar que 

possa estar grávida. Muitos estudos demonstraram que bebês que são expostos ao 

Depo-Provera ainda no útero não apresentam um risco maior de nascer com defeitos 

ou problemas de saúde. 
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Se você engravidar ou se achar que possa estar grávida, por favor entre em contato 

com a clínica do estudo no telefone 3788-7176. Nós vamos encaminhar você para 

acompanhamento no Ambulatório de Pré-Natal da Unicamp. Se você engravidar, nós 

faremos perguntas sobre sua gravidez e a saúde de seu bebê. 

Benefícios possíveis 

Este estudo não vai ajudar você diretamente. Nós esperamos que os achados deste 

estudo possam ajudar outras pessoas como você no futuro. 

Se você completar o estudo e estiver interessada em continuar o uso de Depo-Provera, 

você receberá uma segunda dose ao final do estudo e a cada três meses se desejar. 

Nós também compensaremos você com 30 reais a cada visita pelo seu tempo e custos 

de transporte para a participação deste estudo. 

Se você decidir não participar da pesquisa ou sair da pesquisa 

Você pode decidir se você quer entrar neste estudo ou não. Se você escolher participar, 

você pode mudar de idéia a qualquer momento e sair do estudo. A sua escolha não afetará 

nenhuma assistência que você receberá agora ou no futuro. Nós avisaremos você se 

descobrirmos qualquer informação nova que possa afetar a sua escolha de ficar no estudo. 

Razões pelas quais você poderia ser retirada do estudo sem o seu consentimento 

O médico do estudo pode precisar tirá-la do estudo sem sua permissão se: 

Você precisar tomar medicamentos não permitidos no estudo; 

Você engravidar durante o estudo; 

Você não conseguir vir às visitas do estudo ou não seguir os procedimentos requeridos 

pelo estudo; 

O estudo for interrompido. 

Confidencialidade 

Nós faremos o melhor possível para evitar que qualquer pessoa de fora do estudo saiba de 

você e de sua participação neste estudo. A informação que você nos der será enviada para 

o Family Health International (FHI) na Carolina do Norte, Estados Unidos. Quando esta 

informação for enviada, somente um número identificará você, não o seu nome. O seu nome 

não aparecerá em nenhum relatório. Todos os documentos do estudo que contiverem o seu 

nome serão guardados em um arquivo trancado. Funcionários do FHI que trabalham 

neste estudo poderão olhar os registros médicos do estudo e da clínica para ter 
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informação relacionada ao estudo. Uma ordem judicial poderá requerer que registros 

ou prontuários médicos sejam mostrados a outras pessoas mas isso é improvável. 

Pode ser também que nós precisemos revisar os seus registros médicos relacionados 

a qualquer assistência que você tenha recebido durante o estudo, mesmo que você a 

tenha recebido em outro local. 

Compensação 

Você receberá 30 reais por visita pelo seu tempo e custo de transporte. Se você sair do 

estudo prematuramente, nós vamos compensá-la apenas pelas visitas que você realizar. 

Se você tiver perguntas ou tiver um problema 

Se você tiver um problema de saúde que você achar que seja causado pela sua participação 

neste estudo ou tiver quaisquer perguntas sobre esta pesquisa, favor ligar para a Dra. 

Eliana Amaral no telefone 3788-7176. Se for comprovado que o problema está relacionado 

com o uso de Depo-Provera, o estudo lhe dará assistência através de um médico sem 

nenhum custo para você. 

Se você tiver uma emergência médica 

Se qualquer dos problemas abaixo ocorrer, procure um atendimento de emergência o 

mais rápido possível: 

Dor no peito, tosse com sangue ou falta de ar (possibilidade de coágulo no pulmão); 

Dor de cabeça severa ou vômito, desmaio, problemas com a visão ou fala, fraqueza ou 

dormência (possibilidade de derrame); 

Dor severa ou inchaço na “barriga” da perna (possibilidade de coágulo na perna). 

Por favor, avise a clínica do estudo logo que puder, mas não antes de ter recebido 

tratamento médico. 

Seus direitos 

Assinando este formulário você não estará abrindo mão de nenhum dos seus direitos 

legais.  Vários grupos que protegem voluntários de pesquisa tanto no Brasil quanto nos 

Estados Unidos aprovaram este estudo. Se você tiver quaisquer perguntas sobre os 

seus direitos de voluntária, favor contatar a pessoa responsável pela Comissão de 

Ética em Pesquisa, Dra. Carmen Bertuzzo, na Faculdade de Ciências Médicas da 

Unicamp pelo telefone 3788-8936. 
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Consentimento Voluntário 

Eu li este documento (ou ele foi lido para mim), que descreve os benefícios, os riscos e 

os procedimentos para o estudo de pesquisa denominado Interações Farmacocinéticas 

entre o Acetato de Medroxiprogesterona de Depósito e a Terapia Anti-Retroviral, e 

minhas perguntas foram respondidas. Eu ainda não participei de nenhum procedimento 

do estudo. Eu não participei anteriormente deste estudo de pesquisa. Eu não estou 

participando de outro estudo de pesquisa que possa interferir na condução ou nos 

resultados deste estudo de pesquisa. Eu concordo livremente em participar como 

voluntária. Eu receberei uma cópia deste documento. 

Através da assinatura do meu nome na linha abaixo, eu concordo em participar deste 

estudo de pesquisa e aceito os riscos. 

             
Número da participante Nome da voluntária em letra de forma 

             
Data    Assinatura da voluntária 

Eu atesto que a natureza, o objetivo, os benefícios potenciais e os riscos possíveis 

associados com a participação nesta pesquisa foram explicados para a pessoa acima. 

Eu respondi todas as perguntas que foram feitas e testemunhei a assinatura acima. 

             
Data    Nome do investigador ou designado em letra de forma 

             
    Assinatura do investigador ou designado 
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8.4. Anexo 4 – Formulários de Coleta de Dados 
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8.5. Anexo 5 – Parecer do CEP 
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8.6. Anexo 6 – Parecer da Conep 
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8.7. Anexo 7 – Parecer do FHI 
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