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RESUMO 

Mulheres sadias na menopausa receberam 10 mg i.m. 
de enantato de estradiol (estra-1,3,5(101-triene-3-01-
170-heptanoato, um dos componentes do Perlutal° ou 
Topasei®). Os níveis séricos de estradiol foram deter-
minados por radioimunoensaio (RIA) nos dias 1, 2, 3, 
6, 8, 10, 13, 15, 17, 20, 22, 24, 27, 29 e 31 após a 
injeção da droga. Com base nesses dados, foram 
calculadas a constante do índice de eliminação 

= 0,12445 tf-11, a meia-vida de eliminação (t1/2 = 
5,57 d), a constante do índice de absorção 

(Kabs= 1,5050 cl-11, a meia-vida de absorção (tv2abs= 
0,46 d) e o volume de distribuição (Vd = 5.0871). 

Os resultados foram comparados com outros não 
obtidos pelo RIA e foram discutidos a partir de um 
ponto de vista clínico-terapêutico. 

Um dos contraceptivos injetáveis mais usados na 
América Latina e Espanha apresenta em sua composição 
150 mg de acetofenido de dihidroxiprogesterona + 10 mg 
de enantato de estradiol, administrado por via intramuscu-
lar* uma vez ao mês. 

O enantato de estradiol é um estrógeno sintético 
estudado inicialmente por Junkmannl e Gauthier et al.2 . 
O enantato de estradiol apresenta a seguinte estrutura 
química: estra-1,3,5 (10)-triene-3-ol-1713-heptanoato. Sua 
fórmula estrutural é representada da seguinte forma: 

Perlutaf® (fabricado pela Promeco na Argentina e México, 
pelo Instituto De Angeli no Brasil, pela Europharma na 

Colômbia) ou Topasel® (fabricado pela Europharma na Espanha). 

HO 

R = OH 

CH 3
R

estradiol (peso molecular = 272) 

R = O-CO-(CH, ), -C113 enantato de estradiol (p. moi. = 384) 

De modo semelhante a outros ésteres estrogênicos, a 
injeção i.m. de enantato de estradiol provoca efeitos a 
longo prazo em animais e em seres humanos devido a uma 
saponificação lenta no organismo, a qual libera o estradiol 
de uma forma progressiva. 

Gual et al.3 realizaram estudos metabólicos com esse 
éster em mulheres férteis, as quais haviam recebido 
enantato de estradiol marcado com tr(tio. Entre os 
metabólitos correspondentes foram identificados o estra-
diol, a estrona e a metoxiestrona. Os metabólitos são 
eliminados através dos rins, principalmente os conjugados 

com ácido glicurônico. A meia-vida de eliminação plasmá-
tica do enantato de estradiol e de seus produtos de 
transformação metabólica foi estimada em 7 1/2 dias. 

Em casos semelhantes a esse, acreditamos que as 

técnicas radioimunológicas são particularmente úteis, uma 

vez que permitem estimar seletivamente os níveis séricos 
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alcançados pelo estradiol, que é a parte ativa dessa 
molécula, isolado de outros produtos metabólicos. 

Contudo, decidimos investigar o perfil farmacocinético 
do enantato de estradiol através de métodos radioimuno-
lógicos. Com o objetivo de evitar os ritmos cíclicos dos 
níveis séricos de estradiol nas mulheres férteis, os estudos 
foram realizados com mulheres na menopausa. 

INDIVÍDUOS E MÉTODOS 

O enantato de estradiol foi fornecido em ampolas 
injetáveis. Cada ampola continha 10 mg dessa substância 
diluída em 1 ml de benzoato benzílico + óleo de girassol. 

Três mulheres sadias com 48, 49 e 51 anos participa-
ram voluntariamente desse estudo. Essas mulheres apresen-
tavam amenorréia pós-menopausa por cinco anos ou mais, 
não haviam recebido qualquer medicação durante o mês 
anterior e não apresentavam qualquer contra-indicaçãc 
com relação ao uso de estrógenos. Durante o estudo, elas 
não receberam nenhuma medicação, com exceção da 
substância em estudo, e continuaram com suas atividades, 
higiene e hábitos alimentares normais. Foi obtido o 
consentimento por escrito. Ao mesmo tempo, essas 
mulheres participaram de um estudo realizado por Mogui-
levsky et al., possibilitando a realização de análises 
hematológicas respectivas15. 

Os níveis séricos basais de estradiol foram determina-
dos em cada paciente através do radioimunoensaio (RIA) 
em dois momentos: 24 h e alguns minutos antes da 
aplicação de uma injeção intramuscular de 10 mg de 
enantato de estradiol. Foi feita a média dos valores 
obtidos e considerados como correspondendo ao dia 0. Os 
níveis séricos de estradiol foram novamente determinados 

Tabela 1 — Níveis séricos de estradiol em três mulheres na 
menopausa tratadas com 10 mg i.m. de enantato de estradiol. 

Estradiol sérico (pg/ml) 
Tempo (d)  
pós-adm. Mulheres Média 

2 3 

O 23,00 18,50 15,00 18,83 
1 360,00 165,00 800,00 441,67 
2 820,00 400,00 575,00 598,33 
3 950,00 400,00 1200,00 850,00 
6 590,00 590,00 1000,00 726,67 
8 610,00 410,00 220,00 413,33 

10 460,00 280,00 900,00 546,67 
13 270,00 300,00 720,00 430,00 
15 215,00 210,00 190,00 205,00 
17 150,00 480,00 575,00 401,67 
20 80,00 62,00 145,00 95,67 
22 70,00 80,00 31,00 60,33 
24 58,00 68,00 33,00 53,00 
27 58,00 40,00 34,00 44,00 
29 40,00 62,00 46,00 49,33 
31 44,00 - 33,00 38,50 

nos dias 1, 2, 3, 6, 8, 10, 13, 15, 17, 20, 22, 24, 27, 29 e 
31 após a administração do enantato de estradiol. 

As amostras de sangue analisadas foram colhidas entre 
8h e 9h dos respectivos dias. O RIA foi realizado de 
acordo com a técnica descrita por Abraham4 . 

Os resultados foram tabulados com o objetivo de 
calcular os seguintes parâmetros farmacocinéticos: 

— constante do índice de eliminação (K) 
— meia-vida de eliminação (t1/2) 
— constante do índice de absorçãO (Kabs) 
— meia-vida de absorção (t1/2abs) 
de acordo com Greenblatt e Koch-Wesers, 6 e Cid 

Carcamo7. 
A análise de regressão linear foi feita usando um 

computador Hewlett-Packard 86 B e um programa Visi-
Calc Plus (HP). 

RESULTADOS 

A Tabela 1 apresenta os valores séricos de estradiol 
para cada voluntária durante o estudo, assim como as 
médias correspondentes. 

Na Fig. 1, os níveis séricos médios de estradiol estão 
representados graficamente em função do tempo. O ponto 
máximo foi alcançado no terceiro dia após o tratamento. 
A partir desse ponto os níveis diminuíram. 

Foi feita uma análise de regressão linear com o 
objetivo de calcular a constante do índice de eliminação 
(I) e da meia-vida de eliminação (ti/2), considerando-se os 
valores entre os dias 3 e 31. Os dados correspondentes 
estão na Tabela 2 e a curva corrigida está representada na 
Fig. 2, para a qual estimaram-se os seguintes parâmetros: 

K — 

K — 

InC2 — InCi 

t2 — ti 

4,32172 — 5,57061 

(24 — 22) dias 

K = 0,12445 cl-1
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Fig. 1 — Níveis séricos de estradiol. Valores médios de três 
mulheres tratadas com 10 mg Lm. de enantato de estradiol no dia 
0. 
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0,693 
t1/2   

K 

1/2 = 5,57 d 

A constante do índice de absorção (Kabs) e a 
meia-vida de absorção (t1/2abs) foram calculadas de 
acordo com o método residual'. Com esse objetivo, os 
níveis séricos de estradiol entre os dias 0 e 3 foram 
obtidos a partir da curva experimental. Também foram 
determinadas as diferenças entre esses níveis e os determi-
nados teoricamente na linha extrapolada que completa a 
curva da fase exponencial decrescente. Essas diferenças 
foram representadas em um gráfico semilogarítmico (vide 
Fig. 3). Os resultados da análise de regressão linear estão 
na Tabela 3 e na Fig. 4. 

0 grau de inclinação obtido representa a constante do 
índice de absorção: 

Kabs = 

Kabs = 

InCZ - InCi

t2 - 

5,49906 — 7,00403 

(2 — 1) dias 

Kabs =1,5050 d 

Portanto, a meia-vida de absorção é: 

0,693 
t1/2abs = 

Kabs 

t Wabs = 0,46 d 

DISCUSSÃO 

Com base em nossos resultados, atribuímos ao enanta-te de estradiol uma meia-vida biológica de 5,57 dias. Gual 
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ig• 2 — N1í•eis séricos de estradiol. Análise de regressão. Dia 3 ao dia 31.

Tabela 2 — Análise de regressão linear da fase exponencial decrescente (eliminação) da curva dos níveis séricos de estradiol em função do tempo. 

Tempo (d) 
pós-admi- 
nistração 

Média 
CestradiolJ 

(pg/ml) 

In 
estradiolJ 

InCEstradiol] 
Anal. regr. 

ajust. 

3 850,00 6,745 6,93506 
6 726,67 6,588 6,56172 
8 413,33 6,024 6,31283 

10 546,67 6,304 6,06394 
13 430,00 6,064 5,69061 
15 205,00 5,323 5,44172 
17 401,67 5,996 5,19283 
20 95,67 4,561 4,81949 
22 60,33 4,100 4,57061 
24 53,00 3,970 4,32172 
27 44,00 3,784 3,94838 
29 49,33 3,899 3,69949 
31 38,50 3,651 3,45060 

Análise de variância, regressão linear 

Fonte de Grau de Soma dos Média dos Rel. variação liberdade quadrados quadrados 

Total 12 16,81 
Regressão 1 15,31 15,31 112,63 
Residual 11 1,50 0,14 

Quadrado de R = 0,911 
Y = 7,3084 — 0,1244 X 
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dias (pós-administração) 

Fig. 3 — "eis séricos de estradiol, Método residual. Dia O ao dia 3. 

et al. estimaram esse valor em 7,5 dias. A explicação para 
a diferença entre esses dois resultados deve ser pesquisada 
na variabilidade inter- ou intra-indivíduoss , assim como na 
metodologia empregada. Gual et al. usaram o enantato de 
estradiol marcado com trítio e mediram a radioatividade 
total do sangue; portanto, eles não registraram os níveis 
séricos de estradiol isoladamente, mas sim a quantidade 
total de metabólitos circulantes produzidos por esta 
substância, cuja farmacocinética não é necessariamente 
idêntica. Usando o método de radioimunoensaio, estuda-
mos exclusivamente os níveis de estradiol liberados, 
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Tabela 3 — Análise de regressão linear da fase de absorção da 
curva dos níveis séricos de estradiol em função do tempo (método 
residual) 

Tempo (d) 
pás-admi-
nistração 

= A= B

Estradiol Estradiol C= 

extrapol. 
experi- A—B 

(pomo mental (pg/ml) 
(pgiml) 

In C 
In C anal. 

regr. 

1,0 1.300 440 860 6,7569 7,00403 

1,5 1.200 640 560 6,3279 6,25155 

2,0 1.150 800 350 5,8579 5,49906 

2,5 1.040 900 140 4,9416 4,74658 

2,8 1.020 970 50 3,9120 4,29508 

Análise de variância, regressão linear 

Fonte de Grau de 
variação liberdade 

Soma dos Média dos Relat. 
quadrados quadrados 

Total 4 5,21 

Regressão 1 4,83 4,83 38,08 

Residual 3 0,38 0,13 

Quadrado de R = 0,927 
Y = 8,5090 - 1,505 X 

In (pQJml) 
7,0 

6,5 

6,0 

5,5 

5.0 

4,5 

4.o 

3, 

3.0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 
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Fig. 4 — Níveis séricos de estradiol. Análise de regressão. Dia O ao 
dia 2,8 

causados pela clivagem metabólica do éster empregado. 
Devido à especificidade desse método, consideramos 

que nossos resultados se referem seletivamente ao metabó-
lico ativo que, sem dúvida alguma, é o principal responsá-
vel pelos efeitos farmacológicos da substância em estudo e 
o mais importante do ponto de vista farmacêutico. 

As meias-vidas de eliminação e a absorção e as 
constantes do enantato de estradiol correspondem a um 
modelo de preparação de depósito. Como nesse caso, 
quando a droga é injetada em um excipiente oleoso, a 
absorção tende a ser constante e lenta. O meio oleoso 
forma um corpúsculo entre o músculo e o tecido 
conjuntivo, oferecendo uma pequena superfície de absor-
ção. Além disso, substâncias lipossolúveis, mas não hidros-
solúveis, são lentamente liberadas a partir do óleo, dessa 
forma produzindo uma liberação prolongada9. Certamente 
é isso .o que acontece com o enantato de estradiol. 

Se considerarmos que a dose administrada é totalmente 
absorvida e calcularmos o volume de distribuição aparente 
(Vd), encontraremos valores característicos das drogas que 
se ligam aos tecidos ou têm uma distribuição em camadas 
profundas. Levando-se em consideração o peso molecular 
do ácido enântico, a administração de 10 mg de enantato 
de estradiol corresponde a 7 mg de estradiol; portanto, 
empregando a seguinte relação matemática: 

Q 
Vd = — 

c 

Q = 
F D Kabs

(e — k.t — e — kabs.t ) 

Kabs K 

C = Co e— — Co e— kabs.t 

onde Vd = volume de distribuição aparente; Q = quanti-
dade da droga no corpo; C = concentração plasmática da 
droga no tempo t; Co = concentração extrapolada no t= 
0; F = fração absorvida da droga; D = dose administrada; 
K = constante do índice de eliminação; Kabs = constante 
do índice de absorção; t = tempo pós-administração, em 
nosso caso, calculando Co = 1.500 pg/ml, de acordo com 
a Fig. 3, considerando F = 1 • e t = 13 dias, teremos o 
resultado: 

Vd = 5087 I 

Embora nesse caso não tenha sido possível verificar F 
pela comparação dos níveis séricos de estradiol em função 

do tempo após a administração intravenosa e intramuscu-
lar de enantato de estradiol, tal volume elevado, que é 

muito mais alto do que o encontrado normalmente no 

organismo, está de acordo com a ampla distribuição ou 
com a retenção da droga em um espaço não plasmático, 

por exemplo, o local da injeção ou tecido adiposo' °, de 
onde a substância é liberada posteriormente de forma 

progressiva. 
De um ponto de vista prático, levando-se em conta que 

a dose habitual de enantato de estradiol para mulheres é 

de 10 mg i.m., uma vez por mês11-14, e considerando 

que a eliminação da droga após aproximadamente quatro 

meias-vidas é praticamente completa10 , o risco de desen-

volver acúmulo com esse esquema terapêutico parece ser 

bastante improvável. Por outro lado, esse esquema é 

compatível com os efeitos farmacológicos durante cerca 

de 22 dias, ocorrendo sangramento uterino devido a uma 

privação hormonal, não havendo mais ação até a adminis-

tração de uma outra dose injetável. No caso da adminis-

tração ocorrer no sétimo dia do ciclo normal, o efeito 

poderá terminar com o próximo ciclo menstrual. De 

acordo com as observações feitas por Gual et al.3, o 

tratamento crônico não está relacionado com as alterações 
nos parâmetros farmacocinéticos. 

SUMMARY 

Healthy menopausic women received 10 mg i.m. ot 

estradiol enantate (eitra-1,3,5(10)-triene-3-o1-1713-hepta-

noatel,one of the componente of PerlutalO or Topase 
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Their estradiol serum leveis were determined by ra-
dioimmunoassay (RIA) on days 1, 2, 3, 6, 8, 10, 13, 15, 
17, 20, 22, 24, 27, 29 and 31 after the injection. Based 
on tese data, the elimination rate constant 
(K = 0.12445 d- ' ), the elimination half-life (t1/2 = 5,57 d), 
the absorption rate constant (Kabs.= 1.5050 1, the 
absorption half-life (t1/2abs= 0,46 d) and the volume of 
distribution (Vd = 50871) were calculated. 

These results are compared with others not obtained 
by RIA and discussed from a therapeutic-clinical point of 
view. 
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