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RESUMO

Os contraceptivos orais tornaram-se um grande avanco
da medicina desde sua fabricacdo foram sofrendo
alteragbes, consequentemente existem no mercado
farmacéutico  diversos tipos de hormoénios e
concentragdes diferentes com a finalidade de preven¢do
a gravidez indesejada e também como para tratamentos
de alguns disturbios hormonais para que assim haja o
equilibrio do ciclo reprodutivo. Sendo assim um dos
fatores que possibilitam que a agdo dos anticoncepcionais
orais perca sua eficacia sdo as interagdes
medicamentosas, por haver essa possivel interagdo pode
assim potencializar seu efeito ou até mesmo inibir a agdo
do farmaco. Entre eles os antibidticos de amplo espectro
que possibilitam essas possiveis associagdes sendo eles:
Penicilina, Rifampicina, Tetraciclina, Cefalosporinas,
Eritromicina entre outros.

PALAVRAS-CHAVE: Contraceptivo,  farmacos,
antibidticos, bactericidas.

ABSTRACT

Oral contraceptives becomes a great advancement of
medicine since its manufacture have undergone changes,
consequently exist in the pharmaceutical market several
types of hormones and different concentrations for the
purpose of preventing unwanted pregnancy and also as for
treatments of some hormonal disorders so that balance of the
reproductive cycle. Therefore, one of the factors that make
oral contraceptives lose their efficacy is drug interactions,
since this interaction may potentiate its effect or even inhibit
the action of the drug. Among them the broad spectrum
antibiotics that allow these possible associations are:
Penicillin, Rifampicin, Tetracycline, Cephalosporins,
Erythromycin among others.

KEYWORDS: Contraceptive, drugs, antibiotics,
bactericides.
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1. INTRODUCAO

O aparelho reprodutor feminino é o conjunto de
orgdos encarregados pela reproducdo da mulher, bem
mais complexo que o sistema genital masculino no
ponto de vista de reproducéo, pelo fato de possuir mais
de um 6rgdo e consequentemente mais do que uma
funcdo, ou seja, a de abrigar e propiciar o
desenvolvimento de um novo ser vivo!

O sistema hormonal feminino é classificado por
horménio de liberacdo hipotdlica, o horménio
liberador de gonadotrépicas (GnRH); pela hipéfise
anterior: tais como como hormbnio foliculo
estimulante (FSH) e o luteinizante (LH), seguido dos
horménios ovarianos que sdo compostos pelo
estrdgeno e a progesterona, secretados pelos ovarios
em resposta da liberagio de FSH e LH 12,

Os dois tipos de horm6nios sexuais ovarianos sdo
estrogénios e as progestinas. Sem duvidas, o mais
importante dos estrogénios é o hormonio estradiol e a
mais importante das progestinas é a progesterona??3,

A funcdo do estrogénio é promover a proliferagédo
e o crescimento de células especificas no corpo,
responsaveis pelo desenvolvimento da maioria das
caracteristicas  secundarias da mulher. J& as
progestinas, tém a funcéo de preparar o Utero para a
gravidez e as mamas para lactagio®,

Os Contraceptivos Hormonais Orais sdo esteroides
utilizados isoladamente ou em associacdo. Alguns
fatores estdo associados a perda da eficacia do
medicamento: além do esquecimento de tomar o
comprimido, também o uso concomitante a outros
medicamentos >

Embora em alguns casos, os resultados dessas
combinagbes sejam  benéficos, comumente as
interacbes medicamentosas sdo indesejaveis e
prejudiciais ao individuo3#,

“Partindo-se  da  problemdtica  interacdo
medicamentosas, sabe-se que 0 uso concomitante de
antimicrobianos e contraceptivos orais pode resultar
em perda de eficacia contraceptiva e,
consequentemente, uma gravidez inesperada” 24
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O uso concomitantemente do Contraceptivo
Hormonal com antimicrobianos pode trazer prejuizos;
sendo que a administracdo de dois ou mais
medicamentos, principalmente antibi6ticos, contribui
para diminuicdo da eficiéncia dos anticoncepcionais
aumentando o risco das interacfes, as quais podem
reduzir o efeito terapéutico ou aumentar a toxicidade
do medicamento, levando a problemas graves de salde
e principalmente a concepgdol

Diante do que foi exposto, o presente estudo
objetivou  analisar se  ocorrem interacGes
medicamentosas entre 0s anticoncepcionais e 0s
antibidticos, averiguando quais drogas sdo mais
envolvidas na diminuicdo terapéutica do contraceptivo
oral®4

2. MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa de revisdo bibliogréfica constitui de
uma revisdo de literatura, para busca de informac6es
através de estudos cientificos que abordam os
contraceptivos orais hormonais, bem como suas
principais interagdes medicamentosas, seu mecanismo
de acéo e fisiologia envolvida, realizada em 2018, de
janeiro a agosto, foram consultados também livros,
periodicos, dissertacbes, monografias e artigos
cientificos, selecionados através da Biblioteca
Martinho Lutero Centro Universitario Luterano de Ji-
Parand (CEULJI-ULBRA) em Ji-Parand, Rondonia
sendo consultados nos bancos de dados da SciELO
(Scientific Eletronic Librany On Line), PubMed e
Google Académico.

Com o intuido da pesquisa sobre interacBes entre
antibiéticos e anticoncepcionais, foram adotados os
antibiéticos mais comentados em pesquisas cientificas
desde que houveram o0s primeiros relatos que
alegavam a perda da eficdcia do contraceptivo
administrado, sendo eles: rifampicina, eritromicina,
cefalosporinas, tetraciclinas, penicilinas, amoxicilina e
ampicilina. A busca de dados foi realizada utilizando
as palavras-chave:  Contraceptivo;  Farmacos;
Antibidticos; Bactericidas.

3. DESENVOLVIMENTO

Sistema reprodutor feminino

O horménio foliculo-estimulante (FSH) e o
hormdnio luteinizante (LH), agem sobre os ovarios,
estimulando o crescimento e a proliferacao das células,
sendo eles responsaveis pelo o aumento das taxas de
secrecdo de hormdnios? 34,

Durante os primeiros dias apds o ciclo menstrual,
os hormdnios secretados pela hipdfise anterior FSH e
de LH, aumentam moderadamente e o aumento do
FSH é um pouco maior que LH, isso procede por
alguns dias*®,

O antro se acumula na area central do foliculo, ele
se caracteriza por ser um liquido que possui proteinas,
hormdnios esteroides, mucopolissacarideos e FSH. Os
hormdnios esteroides chegam ao antro por secrecéo
das células granulosas e consequentemente as células
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granulosas e das tecas continuam a crescer. Por fim, o
foliculo passa a ser chamado de foliculo de Graaf 5.

O hormbnio luteinizante é de extrema
importancia para o crescimento final do foliculo e para
a ovulacdo. Sem a presenca desse horménio, mesmo
havendo grande quantidade de FSH, o foliculo nédo
alcancara sua etapa de ovulacdo, uma etapa
extremamente importante. Aproximadamente, a dois
dias da ovulacéo, a secrecdo de LH promove maior
aumento na secrecdo das células foliculares fazendo
com que o foliculo cresca rapidamente, promovendo a
ovulagdo. Ap6s a ovulagdo, no ovario fica um
resquicio do foliculo, denominado corpo amarelo ou
corpo liteo>s.

Concomitantemente, o0 FSH aumenta cerca de duas
vezes, com isso esses dois hormdnios ficam agindo em
sinergismo, provocando um aumento répido do
volume folicular, o que resulta na ovulagdo*>5,

O estrogénio e a progesterona em menor
guantidade, liberado pelo corpo lGteo durante a fase
luteinica, do ciclo ovariano, tém potentes efeitos de
feedbackna hipdfise anterior, fazendo com que reduza
a intensidade secretora de FSH e LH. Além disso,
essas células luteinicas, secretam uma quantidade
pequena de inibina, esse horménio inibe LH e FSH,
especialmente FSH. Por fim, a concentracdo
sanguinea com niveis de LH e FSH sdo reduzidas **®,

Nesse periodo, ocorre a parada subita de secrecéo
do hormonio estrogénio, progesterona e inibina,
devido o corpo liteo remover a inibicdo por
feedbackanterior, permitindo que comece a liberar
novamente quantidades maiores de FSH e LH. Esses
horménios dardo inicio ao crescimento de novos
foliculos, comegando assim outro ciclo ovariano®®.

Na fase folicular, o FSH e o LH estimulam a
sintese e a secrecdo de estradiol, pelas células
foliculares. Uma das agBes do estradiol é um
feedbacknegativo sobre as células da hipofise anterior,
para inibir a secrecdo adicional de FSH e de LH ©.

No meio do ciclo, o padréo se altera. Os niveis de
estradiol aumentam, devido a proliferacéo das células
foliculares e pela estimulagdo da sintese de estradiol,
que ocorreu na fase folicular. Quando ocorrer um pico
de estradiol de pelo menos 200 (pg/ml) de plasma, o
estradiol passa a exercer efeito de feedbackpositivo
sobre a hipdfise anterior, promovendo entdo a secrecao
de FSHe LH &7

Os estrogenos na puberdade sdo liberados 20 vezes
mais que na infancia, nessa ocasido, 0s 6rgos sexuais
femininos transformam, tendo uma transicdo da
infancia para o adulto. A vagina, as trompas, o Utero
muda de tamanho, devido a deposicéo de lipidios no
monte pubiano e nos grandes labios e pequenos labios.
Contudo, a acdo mais importante do estrégeno sdo as
alteragBes que ocorrem no endométrio com a presenca
desses hormdnios, pois causam proliferagdo acentuada
do endométrio e desenvolvimento de glandulas
endometriais que mais tarde serdo utilizadas para
nutri¢do do 6vulo em fase de implantagio®%7
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J& a progesterona é extremamente importante esse
hormdnio é secretado em quantidades significativas
durante a segunda metade de cada ciclo ovariano,
pelocorpo liteo, em mulheres gravidas, até o quarto
més de gestacdo a progesterona também é secretada
em grande quantidade pela placenta*’

A funcdo da progesterona é promover alteracdes
no endométrio uterino, preparando o U(tero para
implantacdo do O6vulo fecundado, além disso, a
progesterona diminui a frequéncia e a intensidade das
concentragdes uterinas, evitando a expulsdo do évulo
fertilizado &7,

A terapéutica com agentes antimicrobianos

Os agentes antimicrobianos sem ddvida sdo um
dos mais notaveis avancos na medicina moderna,
muitas doengas classificadas antigamente como
incuraveis ou até mesmo letais, sdo hoje em dia
passiveis de tratamento com apenas antibidticos 7.

O uso indiscriminado dos antibidticos é o emprego
desse medicamento sem uma avaliagdo detalhada da
situacdo clinica do paciente, o exame laboratorial
demorado e até mesmo um diagnostico errado, apenas
porque o paciente manifestou um estado febril j&
deduz uma infeccdo, sem duvidas febre ndo é
sinbnimo de infeccdo, tdo pouco um caso de infeccéo
bacteriana®’,

Quando indicado pelo médico um medicamento
para o paciente deve-se determinar a dose especifica
que mais aproxima sua necessidade. Por isso, é de
extrema importancia a necessidade de conhecer o0s
principios da farmacocinética e farmacodinamica,
para saber a dosagem racional e o curso do tempo de
acdo de um farmaco 57,

Segundo Penildon (2013)* “Tanto os médicos
quanto os pacientes podem ndo reconhecer reacfes
adversas e interaces medicamentosas. Muitos
pacientes deixam de usar seus medicamentos sem
dizer por que [...]".

Seja pelo tamanho ou pela linguagem, ler a bula é
considerada uma tarefa dificil. Mas é ela que contém
todas as informacdes Uteis a respeito do medicamento
a ser administrado, inclusive se ele pode, ou ndo, for
consumido junto a outras medicag¢Bes, com agua ou
outros liquidos, em jejum ou alimentado, entre outras.
Um fato que preocupa é que, dependendo do canal
através do qual se da o acesso ao medicamento, 0
cidaddo comum nem chega a ter acesso a bula’,

Apesar do problema da grande prescrigdo médica
de antibioticos, outro fator relevante séo as interagdes
medicamentosas, por exemplo, 0 uso concomitante de
antimicrobianos associados a contraceptivos orais’®

A interagao antibidtico anticoncepcional

A interacdo € o evento clinico em que os efeitos de
um farmaco sdo alterados pela presenca de outro
farmaco, bebida, alimento ou algum agente quimico
ambiental; contribui para causa comum de efeitos
adversos. Quando dois medicamentos  sdo
administrados, concomitantemente, a um paciente,
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eles podem agir de forma independente ou interagirem
entre si, com aumento ou diminuicdo de efeito
terapéutico ou toxico de um ou de outro, podendo
causar um desfecho perigoso*&8

O primeiro relato de falha contraceptiva associada
ao uso de antibidticos foi em 1971, onde observaram
elevada incidéncia de sangramento intermenstrual em
38 de 51 mulheres que utilizavam contraceptivos orais
e, a0 mesmo tempo, estava fazendo tratamento com
rifampicina, um antibiético utilizado para tratamento
de tuberculose 67

Alguns mecanismos tém sido propostos na
literatura para explicar a possibilidade de diminuicéo
da eficacia do anticoncepcional com o uso do
antibiotico 8

Segundo Muller & Harris (1999)78, e Corréa et al.
(1998)%, os antibidticos reduzem a eficacia do
contraceptivo oral, através de varios fatores:

I. Uso incorreto — esquecer de tomar a “pilula” e as
variagbes em seu hordrio de ingestdo podem
determinar quedas dos niveis plasméticos de
estrégeno e progesterona.

Il. V6mitos e diarreia — podem diminuir o tempo de
permanéncia do medicamento no tubo
gastrintestinal, diminuindo sua absorgéo.

IIl. Interagdo com outras drogas - alguns
medicamentos, como anticonvulsivantes e
antimicrobianos, interferem com a

metabolizagdo dos contraceptivos orais, reduzido
0s niveis plasmaticos hormonais. Diversos
antimicrobianos largamente usados participam
desta interacao.

O uso incorreto dos anticoncepcionais

E comum entre as usuarias dos anticoncepcionais
que queira tomar a pilula acabem simplesmente por
tomar sem uma recomendacdo médica, simplesmente
optando pelo mesmo que uma amiga tome ou até
mesmo pesquisas através da internet ocasionando
assim o uso incorreto da medicacdo. Assim como ndo
respeitar os horarios acarretando assim que haja uma
queda  hormonal ocasionando  assim  um
funcionamento irregular do farmaco®

O esquecimento de tomar o comprimido também
estd entre um dos fatores de grande relevancia, como
falta de informacdo em ndo saber que alguns
medicamentos podem interferir a agdo do
anticoncepcional. Assim como associar 0 método com
a pilula do dia seguinte e também Abandonar outros
métodos de protecéo. 41011

O aumento do transito gastrointestinal e
vémitos

Outros fatores também estdo associados a falha
contraceptiva, como: diarreias, esquecimento de
ingerir o contraceptivo oral e vomitos, fatores que
explicam uma queda significativa nas concentracdes
plasmaéticas do contraceptivo, ja que o farmaco ficara
por menos tempo no trato gastrointestinal. 2
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A explicacdo para dados conflitantes pode estar
relacionada a varia¢Ges individuais no metabolismo
dos contraceptivos orais. Segundo Helms et al.
(1997)%3, diferencas individuais nos niveis plasmaticos
de esteroides é a causa mais importante da falha do
contraceptivo oral comparado com a terapia
concomitante com antibidticos+5-16,

Algumas das acles entre o0s principais
antimicrobianos citados acima que podem interferir
com 0 metabolismo dos contraceptivos orais S&o:
Penicilinas (ampicilina, amoxicilina), cefalosporinas e
metronidazol: alteracdo da flora intestinal, diminuindo
a recirculacdo enterro-hepéatica dos estrogenos. A
tetraciclina e eritromicina, além do mecanismo citado,
atuam também através da inducdo das enzimas do
sistema microssomal hepético e alteracdo da flora
intestinal bacterianal™8-%°,

Interferentes no metabolismo do
anticoncepcional

Nos trabalhos de Reimers (1974)%142, citados por
Santos et al. (2006)?* havia apontado que em um grupo
de 88 mulheres que utilizaram, simultaneamente,
contraceptivos orais e rifampicina, 62 tiveram
distUrbios no ciclo menstrual e cinco engravidaram.

Estudos clinicos demonstraram que a rifampicina é
um antibidtico indutor enzimatico entre eles pode-se
citar exemplos como; anticonvulsivantes (fenitoina),
antiarritmicos (disopiramida, mexiletina),
antiestrégenos (tamoxifeno, toremifeno),
antipsicoticos (haloperidol), anticoagulantes orais
(varfarina), antifngicos (fluconazol, itraconazol,
cetoconazol), antirretrovirais (zidovudina,
saquinavir), barbitdricos, betabloqueadores,
benzodiazepinicos (diazepam) que diminui o0s niveis
sanguineos do etinilestradiol. Esse antibi6tico é um
potente indutor de enzimas do citocromo P450
presentes no figado, ou seja, potencializa o sistema
microssomal hepatico, ocasionando um aumento do
metabolismo do anticoncepcional e assim, 0s niveis
circulantes de etinilestradiol ficam baixos, podendo
levar a falha contraceptiva®?23-2*

Segundo Costa (2011)¥%20-21 “Teoricamente, 0s
antibidticos como a eritromicina e a claritromicina
inibem a CYP3A4 e 0 metabolismo dos estrogénios e
progestagénios, logo estes apresentam menos
probabilidade de reduzir a efetividade contraceptiva”.

Em 1985, foi comprovado cientificamente que a
rifampicina, antibidtico para tuberculose, foi o
antibiético com mecanismo de alta interferéncia no
metabolismo dos contraceptivos orais 2224,

A rifampicina e seus derivados tais como
rifapentina, rifalazil e rifabutina sdo antibioticos que
quando absorvido é degradado lentamente (0 que
potencializa também sua interacdo com 0s
anticoncepcionais), conservando sua atividade
bioldgica, essa forma é secretada na bile. Entretanto, a
forma desacetilada ndo é reabsorvida, fazendo com

que a maior parte do farmaco seja eliminada nas fezes
16-25
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Estudos clinicos claramente demonstram que esse
farmaco reduz significativamente os niveis sanguineos
de ambos: estrogénio e progesterona, componentes
dos contraceptivos orais. A rifampicina é um potente
indutor de enzimas do citocromo P450 presentes no
figado e aumenta o metabolismo de varias drogas,
incluindo contraceptivos orais®-27

Outros relatos clinicos sobre a interacdo dos
contraceptivos orais e antimicrobianos observaram
que a rifampicina é o0 medicamento mais
frequentemente implicado nos casos de gravidez
acidental em usuarias de contraceptivos orais na
utilizacdo desse farmaco para tratamento de pacientes
com tuberculose.?+?".

Ele age de forma a atingir bactérias da flora
intestinal,  principalmente a  Clostridio  sp,
comprometendo assim a hidrélise dos conjugados
estrogénios a qual o resultado gera o estrogénio ativo,
e reduz o ciclo entero-hepatico do estrogeno
diminuindo as concentragdes de niveis plasmaticos de
estrogénio ativo, ndo sé diminuindo a eficicia do
contraceptivo oral, mais também de outras drogas
metabolizadas pelo figado, jA que esse antibiotico
acelera a biotransformacdo. Outro mecanismo seria a
induclo das enzimas citocromo P450 no figado,
acelerando o metabolismo do contraceptivo oral. 282°

4. DISCUSSAO

O estudo foi direcionado devido ao alto poder de
disseminacdo de conteudo e informagGes pertinentes a
possiveis interacdes medicamentosas com  0S
contraceptivos, pelos veiculos de comunicagdo ainda
sd0 0s meios mais acessiveis de se obterem-se tais
informacdes desde que essas informagdes sdo omitidas
ou muitas vezes até mesmo negligenciadas pelos
préprios prescritores ou muito menos pelos seus
dispensadores do farmaco, essa situagdo acontece por
diversos motivos entre eles a pouca relevancia
atribuida ao assunto pelo prescritor ou até mesmo sua
ignorancia a respeito, uma vez que 0s estudos na area
S30 escassos.

Nota-se também que os primeiros estudos da
década de 70 e 80 relacionados a interagdo do
antibidtico e do contraceptivo oral ainda é bastante
citado em estudos mais recentes. Sendo assim,
percebe-se que as possiveis interagdes dos antibioticos
citadas antigamente ainda sdo mencionadas em
literaturas especificas mais recentes. Entretanto, essa
interacdo medicamentosa entre  antibidticos e
contraceptivos orais ndo ocorre em todas as mulheres,
alguns autores citam que existem mulheres mais
suscetiveis a esta interagdo.

5. CONCLUSAO

Apos realizada esta revisdo bibliografica, pode-se
salientar que nem todos os antibi6ticos diminuiram o
efeito do anticoncepcional varia muito da dosagem
hormonal do anticoncepcional. A relagdo entre
médico-paciente e farmacéutico-paciente € de extrema
importancia para que assim juntos possam analisar
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possiveis interagdes entre o antibiético de escolha em
conjunto com o anticoncepcional. Observou-se
também, a necessidade de assisténcia por outros
profissionais da salide mantendo o paciente orientando
sobre as possiveis interacdes.

A falta de conhecimento da interagdo de
medicamentos por parte de profissionais e as usuarias
¢ grande, desconhecendo a interagcdo medicamentosa e
as praticas corretivas a interacdo. A maior parte das
mulheres desconhece e sdo desinformadas sobre o
problema, mantendo-se expostas ao risco de
engravidar durante o tratamento com algum
antibiético que tenha interacdo. O ideal é que a
paciente tenha orientacdo adequada, esteja atento as
recomendacdes da bula do medicamento, averigue se
na dose usada observa-se alguma interacdo do
antibiético com o contraceptivo oral.

A explicacdo para dados conflitantes pode estar
relacionada a variagGes individuais no metabolismo
dos contraceptivos orais. Diferengas individuais nos
niveis plasmaticos de esteroides é a causa mais
importante da falha do contraceptivo oral comparado
com a terapia concomitante com antibi6ticos.

Levando em consideracdo fatores e estudos que
afirmam que certos antibidticos fazem interagGes com
0s  contraceptivos,  recomenda-se  uso  do
anticoncepcional com dosagem de estrogénio mais
alto (>35mg de etinilestradiol), e combinar com outros
métodos contraceptivos, como: camisinha, diafragma,
espermicida, adesivo entre outros.
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