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Resumo

O uso de agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1RAs) tem se expandido no tratamento
do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade, e esses farmacos podem alterar a farmacocinética de medicamentos
administrados por via oral. Este estudo teve como objetivo analisar os efeitos da coadministragao de agonistas do
receptor de GLP-1 sobre a farmacocinética de anticoncepcionais hormonais orais. Trata-se de uma revisao integrativa
da literatura, conduzida conforme as diretrizes PRISMA, com busca nas bases PubMed/MEDLINE, BVS e SciELO,
abrangendo publicagcdes entre 2010 e 2025. Seis estudos compuseram a revisdao. Os estudos com liraglutida e
semaglutida ndo demonstraram redugdo da biodisponibilidade do etinilestradiol e do levonorgestrel. Com a
exenatida, a administracdo do contraceptivo 30 minutos apds o farmaco resultou em redugdo da concentragdo
maxima (Cmax) e atraso no tempo para atingir a concentragdo maxima (Tmax), sem alteracdo da biodisponibilidade
ou das concentragdes minimas. Quando administrado uma hora antes da exenatida, o contraceptivo ndo apresentou
alteragbes farmacocinéticas substanciais. A revisao sistematica incluida também identificou Cmax inalterada ou
reduzida e Tmax retardado para medicamentos orais, incluindo anticoncepcionais, sem altera¢des clinicamente
significativas da AUC. Os estudos analisados demonstraram diferentes alterages farmacocinéticas conforme o GLP-
1RA e as condi¢des de administragao avaliadas.

Palavras-chave: Agonistas do receptor GLP-1; Anticoncepcionais orais; Intera¢gbes medicamentosas;
Farmacocinética; Etinilestradiol.

Abstract

The use of glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs) has expanded in the treatment of type 2 diabetes
mellitus and obesity, and these drugs may alter the pharmacokinetics of orally administered medications. This study
aimed to analyze the effects of the coadministration of GLP-1 receptor agonists on the pharmacokinetics of oral
hormonal contraceptives. An integrative literature review was conducted according to PRISMA guidelines, with
searches in PubMed/MEDLINE, BVS, and SciELO, covering publications from 2010 to 2025. Six studies were included
in the review. Studies involving liraglutide and semaglutide showed no reduction in the bioavailability of
ethinylestradiol and levonorgestrel. With exenatide, administration of the contraceptive 30 minutes after the drug
resulted in a reduction in maximum concentration (Cmax) and a delay in the time to reach maximum concentration
(Tmax), without changes in bioavailability or minimum concentrations. When administered one hour before
exenatide, the contraceptive showed no substantial pharmacokinetic changes. The systematic review included also
identified unchanged or reduced Cmax and delayed Tmax for oral medications, including contraceptives, without
clinically significant changes in AUC. The analyzed studies demonstrated different pharmacokinetic changes according
to the GLP-1RA and the administration conditions evaluated.

Keywords: GLP-1 receptor agonists; Oral contraceptives; Drug interactions; Pharmacokinetics; Ethinylestradiol.
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1 INTRODUGAO

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1RAs) sdo utilizados no tratamento do
diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade (Calvarysky et al., 2024). Esses agentes retardam o esvaziamento
gastrico, efeito que pode alterar a absorc¢do e a farmacocinética de medicamentos administrados por via oral
(Calvarysky et al., 2024). Entre os medicamentos avaliados em estudos de interagdo farmacocinética estdo
os contraceptivos orais, especialmente aqueles contendo etinilestradiol e levonorgestrel.

Kothare et al. (2012) avaliaram a interagdo entre exenatida e um contraceptivo oral combinado contendo
etinilestradiol e levonorgestrel. Quando o contraceptivo foi administrado 30 minutos apds a exenatida, foram
observadas redugdes da concentragdo maxima (Cmax) e atraso no tempo para atingir a concentragdo maxima
(Tmax), enquanto a biodisponibilidade e as concentragbes minimas permaneceram inalteradas. Quando
administrado uma hora antes da exenatida, ndo foram observadas altera¢des farmacocinéticas substanciais
(Kothare et al., 2012).

Outros agonistas do receptor de GLP-1 também foram avaliados em estudos farmacocinéticos com
contraceptivos orais. Jacobsen et al. (2011) observaram que a liraglutida ndo produziu redugao clinicamente
relevante na biodisponibilidade do etinilestradiol/levonorgestrel. Kapitza et al. (2015) verificaram que a
semaglutida subcutanea nao reduziu a biodisponibilidade do etinilestradiol e do levonorgestrel. Da mesma
forma, Jordy et al. (2021) observaram que a administra¢do concomitante de semaglutida oral ndo afetou a
farmacocinética desses componentes.

Em revisdo sistematica sobre interacbes medicamentosas entre agonistas do receptor de GLP-1 e
medicamentos administrados por via oral, Calvarysky et al. (2024) identificaram Cmax inalterada ou reduzida
e Tmax retardado para diferentes medicamentos, incluindo anticoncepcionais orais. Os autores ndo
observaram alterag¢des clinicamente significativas da area sob a curva (AUC) nem diferencas em desfechos
clinicamente relevantes no conjunto dos medicamentos avaliados.

Paralelamente, o uso de agonistas do receptor de GLP-1 entre mulheres em idade reprodutiva tem
aumentado. Thapaliya et al. (2025), em estudo realizado com mulheres de 18 a 49 anos atendidas em clinicas
gerais australianas, identificaram aumento da prescricdo desses medicamentos entre 2011 e 2022. Entre as
mulheres que receberam a primeira prescricdo, 21,2% apresentavam sobreposicdo com método
contraceptivo no inicio do tratamento, e foram documentadas 232 gestacdes entre 10.781 mulheres com
pelo menos seis meses de acompanhamento. Os autores destacaram a necessidade de mais evidéncias e
diretrizes para o uso seguro e eficaz desses medicamentos por mulheres em idade reprodutiva.

Diante desse contexto, esta revisdo integrativa tem como objetivo analisar as evidéncias disponiveis sobre
os efeitos da coadministracdo de agonistas do receptor de GLP-1 sobre a farmacocinética de
anticoncepcionais hormonais orais, considerando os parametros farmacocinéticos avaliados nos estudos
selecionados.

2  METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, método que permite reunir e analisar estudos com
diferentes delineamentos, contribuindo para a sintese do conhecimento disponivel sobre determinado tema
(Whittemore; Knafl, 2005). O processo de identificacdo, selecdo, elegibilidade e inclusdo dos estudos foi
organizado de acordo com as recomendac¢des do PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) (Page et al., 2021).

2.1 Questdo de pesquisa

A questdo norteadora foi estruturada com base na estratégia PICO:

P (Populag¢do): mulheres usuarias de anticoncepcionais orais ou participantes de estudos que avaliaram a
farmacocinética desses medicamentos, além de mulheres em idade reprodutiva expostas a agonistas do
receptor GLP-1.

I (Interveng¢ao/Exposi¢do): uso de agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1 RAs)
e, quando investigado, de agonistas duplos relacionados.
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C (Comparacao): uso de anticoncepcionais orais sem coadministracdo desses farmacos ou comparagdo entre
periodos com e sem exposicao, quando aplicavel.

O (Desfechos): alteracGes farmacocinéticas dos anticoncepcionais orais, especialmente AUC (area sob a
curva), Cmax (concentracdo maxima), tmax (tempo para atingir a concentracdo maxima) e
biodisponibilidade, além de dados relacionados ao uso de contracepc¢ao e a ocorréncia de gravidez durante
a exposicdo aos medicamentos investigados.

A partir desses componentes, formulou-se a seguinte questao norteadora: Quais evidéncias estdo disponiveis
sobre a interagdo entre agonistas do receptor GLP-1 e anticoncepcionais orais e suas possiveis implicacées
para a contracepgdo?

2.2 Estratégia de busca e fontes de dados

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Foram utilizados descritores controlados DeCS/MeSH e termos
relacionados ao tema, combinados pelos operadores booleanos AND e OR.

A estratégia geral de busca contemplou termos relacionados aos agonistas do receptor GLP-1, aos
anticoncepcionais orais e as interagdes medicamentosas:

("GLP-1 Receptor Agonists" OR "Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist" OR liraglutide OR semaglutide
OR exenatide OR dulaglutide OR lixisenatide OR tirzepatide) AND ("Oral Contraceptives" OR "Oral
Contraceptive Pills" OR "Combined Oral Contraceptives") AND ("Drug Interactions" OR pharmacokinetics OR
"Drug-Drug Interaction")

Foram considerados trabalhos publicados entre 2010 e 2025, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com
texto completo disponivel.

A tirzepatida foi incluida entre os termos de busca por apresentar agao agonista nos receptores GIP e GLP-1
e compartilhar com os agonistas do receptor GLP-1 a possibilidade de interferéncia no esvaziamento gastrico
e, consequentemente, na absor¢dao de medicamentos administrados por via oral.

2.3 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos estudos experimentais, farmacocinéticos e observacionais que investigassem a relagdo entre
o uso de agonistas do receptor GLP-1 e anticoncepcionais orais, bem como revisGes sistematicas que
sintetizassem evidéncias sobre interacdes medicamentosas envolvendo esses farmacos. Foram considerados
estudos que apresentassem parametros farmacocinéticos, como AUC, Cmax, tmax ou biodisponibilidade, ou
dados clinicos e farmacoepidemioldgicos relacionados ao uso de contracepc¢do e a ocorréncia de gravidez
entre mulheres expostas aos medicamentos investigados. Os trabalhos deveriam estar compreendidos no
periodo estabelecido para a revisao.

Foram excluidos estudos duplicados, editoriais, cartas ao editor, relatos de caso, disserta¢oes, teses e estudos
realizados em modelos animais. Também foram excluidos trabalhos que ndo abordassem a interagdo ou a
relacdo entre agonistas do receptor GLP-1 e contracepg¢ao, estudos voltados exclusivamente a fertilidade ou
a reproducdo sem relagcdo com o objeto da revisdo, estudos sem acesso ao texto completo e publicagbes fora
do periodo estabelecido.

2.4 Selegdo e andlise dos estudos

A busca inicial identificou 98 registros nas bases de dados selecionadas. Apds a remocdo de 10 duplicatas,
permaneceram 88 registros para triagem por titulo e resumo. Nessa etapa, 71 foram excluidos por nao
atenderem aos critérios estabelecidos, resultando em 17 artigos selecionados para leitura na integra. Apds a
avaliacdo dos textos completos, 11 artigos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade,
e seis estudos compuseram o corpus final da revisao integrativa, conforme apresentado na Figura 1.

3 RESULTADOS
Sintese dos artigos selecionados para esta revisdo:
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Fonte: Elaborado pelos autores (2026), adaptado do PRISMA 2020.
Caracteristicas dos artigos revisados:
Autores Uiz el Amostra (N) Farmaco GLP- COC avaliado Desffechos Principais resultados
(Ano) estudo 1 avaliados
Jacobsen et | Ensaio clinico N=21 Liraglutida Etinilestradiol + | AUC, Cmax, tmax A AUC do etinilestradiol demonstrou
al. (2011) farmacocinéti | mulheres levonorgestrel equivaléncia (razdo 1,06; 1C90% 0,99—
Co crossover pos- 1,13). A AUC do levonorgestrel foi 18%
menopausa maior com liraglutida (1,18; 1C90% 1,04—
saudaveis 1,34), embora tenha sido demonstrada
equivaléncia para AUC(0-t) (1,15; 1C90%
1,06—-1,24). A Cmax foi 12% menor para
etinilestradiol e 13% menor para
levonorgestrel, e o tmax ocorreu cerca
de 1,5 h mais tarde. Ndo houve redugdo
clinicamente relevante da
biodisponibilidade do contraceptivo.
Kothare et Ensaio clinico | N=32 Exenatida 5— Microgynon® Biodisponibilidad | O COC administrado 30 min apds a
al. (2012) farmacocinéti | mulheres 10 g BID (EE30 ug + LN e, Cmax, tmax e exenatida reduziu a Cmax do EE em 46%
co aberto, saudaveis 150 pg) concentragdes e ado LN em 41% apds dose Unica; com
randomizado minimas administragdo repetida, as redugdes
e crossover foram de 45% e 27%, respectivamente. O
tmax foi retardado em aproximadamente
3-4 h. A biodisponibilidade e as
concentragdes minimas permaneceram
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inalteradas. Quando o COC foi
administrado 1 h antes da exenatida, ndo
ocorreram alteragdes farmacocinéticas
substanciais.

Kapitza et Ensaio clinico | N=43 Semaglutida Etinilestradiol AUCO0-24h e A AUC do etinilestradiol atendeu ao
al. (2015) farmacocinéti | mulheres SC1 0,03 mg + Cmax critério de bioequivaléncia (1,11; IC90%
co pds- mg/semana levonorgestrel 1,06-1,15). A AUC do levonorgestrel foi
menopausa 0,15 mg 20% maior com semaglutida (1,20; 1C90%
com DM2 1,15-1,26). A Cmax permaneceu dentro
dos limites de bioequivaléncia para
ambos os componentes. A semaglutida
nao reduziu a biodisponibilidade do
etinilestradiol ou do levonorgestrel.
Jordy et al. Ensaio N=25 Semaglutida Etinilestradiol + | AUC e Cmax A semaglutida oral ndo alterou a AUC do
(2021) farmacocinéti | mulheres oral levonorgestrel etinilestradiol (1,06; IC90% 1,01-1,10)
co crossover pds- nem do levonorgestrel (1,06; IC90%
de sequéncia menopausa 0,97-1,17), e a Cmax também ndo foi
Unica saudaveis afetada. A administragdo concomitante
de SNAC ndo modificou a AUC ou a Cmax
dos componentes do contraceptivo.
Calvarysky Revisdo 22 relatos + | GLP-1RAs Medicamentos AUC, Cmax, tmax Os GLP-1RAs estiveram associados a
et al. (2024) | sistematica 6 bulas injetaveis orais, incluindo | e desfechos Cmax inalterada ou reduzida e tmax
anticoncepcion clinicamente retardado de diferentes medicamentos
ais relevantes orais, incluindo anticoncepcionais. Nao
foram identificadas alteragGes
clinicamente significativas da AUC nem
diferengas em desfechos clinicamente
relevantes no conjunto dos
medicamentos avaliados.
Thapaliya et | Estudo de 1.635.684 GLP-1RAs N3o aplicavel Prescricao de Entre 1.635.684 mulheres, 18.010
al. (2025) coorte aberto | mulheres de GLP-1RA, uso de receberam a primeira prescri¢cao de GLP-
retrospectivo 18-49 anos contracepgao e 1RA. Apenas 21,2% apresentavam

ocorréncia de
gravidez

sobreposi¢cdo com método contraceptivo
no inicio do tratamento. Foram
documentadas 232 gestagdes entre
10.781 mulheres com pelo menos seis
meses de acompanhamento apés a
primeira prescri¢do. O estudo ndo
permite atribuir essas gestacdes a falha
contraceptiva ou ao uso do GLP-1RA.

Quadro 1. Sintese dos artigos selecionados para esta revisdo

4

DISCUSSAO

A presente revisdo integrativa reuniu estudos farmacocinéticos e epidemiolégicos relacionados ao uso de
agonistas do receptor de GLP-1 e anticoncepcionais hormonais orais. Os estudos farmacocinéticos avaliaram
principalmente alteracGes na area sob a curva (AUC), concentracdo maxima (Cmax), tempo para atingir a
concentracdo maxima (Tmax) e biodisponibilidade dos componentes dos contraceptivos.

No estudo de Jacobsen et al. (2011), realizado com 21 mulheres pds-menopausa sauddveis, a AUC do
etinilestradiol permaneceu dentro dos limites de equivaléncia (razdo 1,06; IC 90% 0,99-1,13). Para o
levonorgestrel, a AUC foi 18% maior durante o tratamento com liraglutida em comparagdo com placebo
(razdo 1,18; IC 90% 1,04-1,34), embora tenha sido demonstrada equivaléncia para AUC(0-t) (razdo 1,15; IC
90% 1,06—1,24). A Cmax foi 12% menor para o etinilestradiol e 13% menor para o levonorgestrel, e ambos
atingiram a concentragdo maxima aproximadamente 1,5 hora mais tarde durante o tratamento com
liraglutida. Os autores concluiram que ndo houve reducdo clinicamente relevante na biodisponibilidade do
etinilestradiol/levonorgestrel.
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Kothare et al. (2012), em estudo aberto, randomizado e crossover com 32 mulheres saudaveis, observaram
alteracdes relacionadas ao momento de administracdo do contraceptivo oral em relacdo a exenatida.
Quando uma dose unica do contraceptivo foi administrada 30 minutos apds a exenatida, a Cmax do
etinilestradiol foi reduzida em 46% e a do levonorgestrel em 41%. Com a administracdo diaria repetida, as
reducdes foram de 45% e 27%, respectivamente. As concentra¢des plasmaticas maximas foram retardadas
em aproximadamente trés a quatro horas. A exenatida, entretanto, ndo alterou a biodisponibilidade nem
diminuiu as concentracdes minimas didrias dos componentes do contraceptivo. Quando o contraceptivo foi
administrado uma hora antes da exenatida, ndo ocorreram alteracdes farmacocinéticas substanciais. Os
autores consideraram que a redugdo da Cmax provavelmente apresentava importancia limitada diante da
manutengdo da biodisponibilidade e das concentra¢gdes minimas e recomendaram que medicamentos orais
cuja eficcia dependa de concentragdes limiares, incluindo contraceptivos, sejam administrados pelo menos
uma hora antes da exenatida.

Kapitza et al. (2015) avaliaram a semaglutida subcutdnea em 43 mulheres pés-menopausa com diabetes
mellitus tipo 2. O critério de bioequivaléncia foi atendido para a AUC0-24 h do etinilestradiol, com razdo de
1,11 (1C 90% 1,06-1,15). Para o levonorgestrel, a AUC0-24 h foi 20% maior durante o estado de equilibrio da
semaglutida em comparagdo com o periodo sem semaglutida, com razdo de 1,20 (IC 90% 1,15-1,26). A Cmax
permaneceu dentro do critério de bioequivaléncia para os dois componentes. Os autores concluiram que a
semaglutida ndo reduziu a biodisponibilidade do etinilestradiol e do levonorgestrel.

A semaglutida oral foi avaliada por Jordy et al. (2021) em mulheres pds-menopausa sauddveis. Os valores de
AUC do etinilestradiol e do levonorgestrel ndo foram afetados pela coadministracdo da semaglutida oral,
com razbes estimadas de 1,06 (IC 90% 1,01-1,10) e 1,06 (IC 90% 0,97-1,17), respectivamente. A Cmax
também nao foi afetada. A administracdo concomitante do SNAC isoladamente ndao modificou a AUC ou a
Cmax do etinilestradiol e do levonorgestrel. Os autores concluiram que a administracdo concomitante de
semaglutida oral ndo afetou a farmacocinética desses componentes.

A revisdo sistematica de Calvarysky et al. (2024) reuniu 22 relatdrios e seis bulas. O tratamento com agonistas
do receptor de GLP-1 resultou em Cmax inalterada ou reduzida e Tmax retardado para diferentes
medicamentos administrados por via oral, incluindo pilulas anticoncepcionais. Segundo os autores, ndo
foram observadas alteracGes clinicamente significativas na AUC nem diferencas em desfechos clinicamente
relevantes. A revisdo concluiu que a reducdao da Cmax e o atraso do Tmax dos medicamentos coadministrados
sdo consistentes com o retardo do esvaziamento gastrico provocado pelos GLP-1RAs e que a exposicao total
aos medicamentos ndo apresentou alteracao considerada clinicamente significativa. Os autores apontaram
como limitagdes dos estudos incluidos o recrutamento de individuos saudaveis e a insuficiéncia de dados em
condicGes capazes de afetar a farmacocinética, como a disfun¢do renal, e recomendaram cautela em
situacGes envolvendo medicamentos com indice terapéutico estreito.

Além dos estudos farmacocinéticos, Thapaliya et al. (2025) avaliaram a utilizacdo de agonistas do receptor
GLP-1 entre mulheres de 18 a 49 anos atendidas em clinicas gerais australianas. Entre 1.635.684 mulheres,
18.010 receberam a primeira prescricdo desses medicamentos entre 2011 e 2022, das quais 3.739
apresentavam diabetes mellitus tipo 2. A incidéncia padronizada por idade da primeira prescrigdo aumentou
de 13,0 para 88,5 por 1.000 mulheres com diabetes tipo 2 entre 2011 e 2022 e de zero para 14,9 por 1.000
entre aquelas sem diabetes tipo 2.

No mesmo estudo, a sobreposicdo de método contraceptivo com a primeira prescricdo de agonista do
receptor GLP-1 foi observada em 3.825 mulheres, correspondendo a 21,2%. Entre as 10.781 mulheres para
as quais havia pelo menos seis meses de acompanhamento, foram documentadas 232 gesta¢des nos seis
meses posteriores a primeira prescricdo. Os autores concluiram que a prescricdo desses medicamentos para
mulheres em idade reprodutiva estd aumentando na Australia, que menos de uma em cada quatro mulheres
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utilizava contracepgao no inicio do tratamento e que sao necessarias mais evidéncias e diretrizes para
respaldar o uso seguro e eficaz de agonistas do receptor GLP-1 nessa populacao.

5  CONCLUSOES

Os estudos analisados indicam que os agonistas do receptor de GLP-1 podem alterar alguns parametros
farmacocinéticos dos anticoncepcionais orais, especialmente Cmax e tmax, sem reducdo relevante da
exposicdo sistémica total nos farmacos avaliados. Entretanto, a auséncia de estudos que investiguem
diretamente a eficacia contraceptiva e a limitada representatividade de mulheres em idade reprodutiva
impedem conclusdes definitivas sobre possiveis repercussdes clinicas. Diante do aumento do uso desses
medicamentos nessa populagdo, sdao necessdrios estudos que avaliem diretamente a eficdcia contraceptiva
durante o tratamento concomitante.

Nota sobre o uso de ferramentas de IA: Este manuscrito contou com o apoio de ferramentas de Inteligéncia
Artificial de forma assistiva, exclusivamente para revisao textual, organiza¢dao do conteudo e tradugao do
resumo para o abstract. As ferramentas ndo foram utilizadas para a geragao de resultados, analise de dados
ou formulagdo de conclusdes. Todo o conteldo foi revisado criticamente pelos autores, que assumem
integral responsabilidade pela interpretacdo dos dados encontrados, pelo rigor cientifico e integridade
académica do trabalho.
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