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RESUMO:

Um dos métodos contraceptivos mais usados sao os anticoncepcionais orais, a modo
gue estdo disponiveis em uma variedade de concentracdes e formulacbes. Ja os
antibiéticos sdo medicamentos com acdo antimicrobiana podendo ser naturais ou
sintéticos. Trata-se de serem classes de medicamentos completamente diferentes,
porém amplamente prescritos no Brasil e no mundo. O uso do antibiético em conjunto
com um contraceptivo oral leva a uma interacdo medicamentosa, resultando na perda
de eficacia da contracepc¢do. Pela importancia dessa interacdo, realizou-se o estudo
de alguns artigos e autores de portais académicos, que foram analisados
cuidadosamente para obter melhores resultados sobre esta interferéncia entre os
farmacos e qual atitude tomar para evitar resultados indesejados.

PALAVRAS-CHAVE: antibiéticos; anticoncepcionais orais; interacéo

medicamentosa.

INTRODUCAO

Ha tempos encontramos nas literaturas cientificas uma grande discussao a
respeito da interacdo entre antibidticos e anticoncepcionais orais. Isso porque, ambos
0s medicamentos estdo entre 0os mais prescritos mundialmente. O uso de métodos
contraceptivos tem aumentado nos ultimos anos no Brasil, sendo que cerca de 27%
da populacdo feminina em idade fértili tém preferéncia por utilizar pilulas
anticoncepcionais, método este popular e usado por aproximadamente 100 milh&es
de mulheres no mundo (FEBRASGO, 2010). Estima-se que em 2030, 778 milhdes de
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mulheres utilizem estes medicamentos para prevencao de gravidez ou tratamento
para alguma doenca que precise reposicao destes hormoénios (ONU, 2016).

Em 1961, foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) o primeiro
anticoncepcional chamado Enovid, uma combinac&o de noretinodrel com mestranol.
Apos disso, varias outras formulacdes foram introduzidas no mercado, apesar de que,
atualmente, muitas dessas passaram a nao ser mais comercializadas, como as que
contém noretinodrel (BRUNTON, 2019).

As pilulas anticoncepcionais orais sao divididas em contraceptivos combinados
de primeira, segunda e terceira geracdo, e podem ser monofasicos, bifasicos e
trifasicos. A classificacdo por geracao € decorrente das alterac6es de composi¢ao dos
contraceptivos orais. As pilulas de primeira geracdo (mais antigas) eram compostas
de mestranol (estrogénio) e noretisterona (progestégeno), com muito efeitos colaterais
e ndo sendo mais utilizadas. As de segunda geracao apresentam o etinilestradiol em
doses de 30 a 50 pg além do levonorgestrel, e ainda sdo empregadas. As de terceira
geracao apresentam o etinilestradiol em doses de 30 pg ou menos e progestégenos
mais modernos, sendo os mais usados hoje (POLI et al.,2009 apud BRANDT et al.,
2016).

Quanto ao ciclo de distribuicdo dos horménios, as pilulas monofésicas
apresentam quantidades fixas de estrogénio e progestina em cada pilula, diferente
das preparacOes bifasicas e trifasicas que apresentam 2 a 3 pilulas que contém
guantidades diferentes de ingredientes ativos para serem ingeridos ao longo dos 21
dias seguidos por um periodo de 7 dias sem ingestdo, sendo este conhecido como
periodo de pausa (BRUNTON, 2019).

Esta classe de farmaco atua impedindo a ovulacdo e, consequentemente,
prevenindo a gravidez, porém, também é empregada para muitas outras coisas como
a terapia hormonal na menopausa, farmacoterapia da endometriose, puberdade
precoce, hirsutismo, transi¢cao de género, tratamento da infertilidade, cancer de mama,
entre outros (BRUNTON, 2019).

Trata-se de um método relativamente seguro e eficaz para a contracepcéo,
sendo que as taxas de fracasso em 1 ano sdo levemente superiores a 0,1%
(BRUNTON, 2019). Este fracasso deve-se a diversos fatores, sendo um deles a
interacdo medicamentosa. Existem muitos relatos vinculando a perda da eficacia

contraceptiva diante da administragdo concomitante de antibiéticos.
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O presente trabalho visa a estudar a interagcdo medicamentosa que ocorre entre
0S contraceptivos orais e 0s antibiéticos, entendendo e evidenciando os mecanismos
de ocorréncia, a fim de minimizar as consequéncias através da orientacdo de atitudes
pertinentes que as pacientes devem tomar quando estdo fazendo tratamento com

esses dois farmacos simultaneamente.

FUNDAMENTACAO TEORICA

O sistema reprodutor feminino

O estudo para obtencédo da contracepcéo se desenvolveu pela necessidade de
praticar atividades sexuais apenas para prazer carnais, consumar lacées afetivos
amorosos, sem ter como objetivo a reproducéo. Principalmente pelo fato de que as
mulheres estdo cada vez mais inseridas dentro do mercado de trabalho, néo tendo
tanto tempo e nem querendo ser donas de casa (MARCELINO, 2006).

Os anos reprodutivos femininos sdo definidos por variagbes mensais de
secrecdo de hormonios correspondendo as alteracBes nos ovarios e em outros
orgaos, sendo denominadas ciclo menstrual. Ele dura em média 28 dias, podendo
também ser de 21 ou 45 dias, sendo esses associados a menor fertilidade. Em
condi¢cdes normais, apenas um o6vulo é liberado para a tuba uterina, onde o
endométrio uterino é preparado para a fecundacdo, esse processo chama-se
ovulagao. Isso ocorre inteiramente por causa dos hormonios (HALL, 2011).

O sistema hormonal consiste em trés hormdnios principais, o0 hormoénio de
liberac&o hipotalamica chamado de liberador de gonadotropinas (GnRH), hormdnios
sexuais hipofisarios anteriores, que séo o foliculo estimulante (FSH) e o hormdnio
luteinizante (LH) secretados em resposta ao GnRH, e 0s hormdnios ovarianos que
sao estrogénio e progesterona e secretados em resposta ao FSH e LH (HALL, 2011).

As mudancas ovarianas dependem inteiramente do FSH e LH, ja que na
auséncia deles os ovarios permanecem inativos. Eles estimulam as células alvo
ovarianas a se combinarem com receptores especificos dessas células, aumentando
o crescimento e proliferacdo das mesmas. A secrecdo de LH é de extrema importancia
para o crescimento folicular final e para a ovulagéo, pois além de causar a rapida

dilatacao folicular, promove a secrecao de progesterona. O corpo liteo cresce até 7 a
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8 dias apos a ovulacao, entdo ele involui e perde as funcdes secretoras e ocorre a
menstruacdo. Estudos mostram que a infusdo de estrogénio na primeira metade do
ciclo causa o crescimento acelerado dos foliculos e, durante esse periodo, a secrecao
de FSH e LH é ligeiramente suprimida, e a progesterona ajuda a aumentar ainda mais
esse efeito supressor. Em seguida, o LH aumenta abruptamente e o FSH também, o

que faz com que ocorra a ovulagédo (HALL, 2011).

Os primeiros contraceptivos orais

De acordo com Brunton (2019), no século XX foi desenvolvido o conceito de
que as secrec¢des do corpo luteo suprimiam a ovulacao durante a gravidez. Na década
de 1950, verificou-se que as progestinas impediam a ovulacdo em mulheres. Isso
resultou de suas tentativas de tratar a infertilidade com combinacdes de estrogénio-
progestina. Percebeu-se que o tratamento bloqueava com eficacia a ovulacdo na
maior parte das mulheres. Entretanto, as preocupacfes com o0s possiveis efeitos
colaterais do estrogénio utilizado levaram ao uso de uma progestina isolada nos
estudos. O noretinodrel foi um dos compostos usado, e o0s lotes iniciais desse
composto eram contaminados com uma pequena gquantidade de mestranol, um tipo
de estrogénio. Quando este foi removido, notou-se que o tratamento com noretinodrel
isolado levava a um maior sangramento de escape e a inibicdo da ovulagdo menos
consistente. Dessa forma, o mestranol foi reincorporado a preparacgéo, tendo esta
combinacdo sido empregada no primeiro ensaio clinico em larga escala de
contraceptivos orais.

Na mesma década, estudos clinicos realizados em Porto Rico e no Haiti
estabeleceram quase o completo sucesso contraceptivo da combinacao noretinodrel-
mestranol. Em 1961, o Enovid (noretinodrel com mestranol) foi a primeira “pilula”
aprovada pela FDA para uso como agente contraceptivo. Com isso, em 1962 houve a
aprovacao do Ortho-novum (noretindrona com mestranol). Por volta de 1966, j& havia
inUmeras preparacdes utilizando mestranol ou etinilestradiol associados a uma
progestina (BRUNTON, 2019).

Como foi observado que o estrogénio tem essa capacidade de suprimir a
ovulacdo, as pilulas anticoncepcionais orais sdo combina¢cfes de estrogénio e

progestina, este ultimo atua acentuando a viscosidade do fluido cervical, provocando



ANAIS St

0o
HIF

VE

uma alteracdo no revestimento endometrial que impede a implantacdo do ovo.
Existem variadas férmulas, aquelas que contém os dois horménios com quantidades
altas, médias ou baixas de estrogénio e formulacdes contendo apenas progesterona,

apesar de esta ultima mostrar ser menos eficaz (SOUZA, 2005).

Farmacologia dos contraceptivos orais

Quando os anticoncepcionais orais sao ingeridos, o estrégeno e a
progesterona sao rapidamente absorvidos do trato gastrintestinal para a corrente
circulatoria, sendo conduzidos até o figado para serem metabolizados, onde metade
do estrogénio é transformado em compostos sem atividade contraceptiva (CORREA,
1998).

Os compostos se misturam a bile e sdo lancados novamente no trato
gastrointestinal, onde uma parte é eliminada nas fezes e outra sofre acdo das
bactérias entéricas, convertendo em estrogénio ativo, sendo reabsorvidos e
aumentando a concentracdo hormonal na corrente sanguinea (CORREA, 1998). Por
sua vez, ocorre a supressao dos fatores hipotalamicos de liberacdo, o que provoca
uma deficiéncia na secrecdo dos hormdnios gonadotréficos FSH e LH, impedindo o
crescimento dos foliculos ovarianos (SOUZA, 2005).

Atualmente, as férmulas para administragdo de contraceptivos por via oral
empregam estradiol, estrogénios conjugados, ésteres de estrona e outros, que Sao
absorvidos mais especificamente no intestino. Esses hormdnios ligam-se a proteinas
plasmaticas, principalmente a globulina de ligacdo ao hormdnio sexual (SHBG) e a
albumina sérica. Apoés isso, penetram nas células por difusdo passiva, exercendo seus
afeitos através de sua interacdo com membros de uma superfamilia de receptores
nucleares, conhecidos como receptores de estrogénio (ER) — alfa (ERa) e beta (ERP).
Um receptor clonado acoplado a proteina G, GPR30, também interage com esse
hormdénio (BRUNTON, 2019).

As formulagcdes micronizadas proporcionam uma grande superficie de
absorcéo, o que aumenta a biodisponibilidade. Entretanto, os estrégenos naturais sao
rapidamente metabolizados pelo figado, enquanto os estrégenos sintéticos séo
degradados de forma mais vagarosa. Esses estrogénios sofrem recirculacéo entero-

hepética por meio de conjugacdo com sulfato e gliconato, secre¢do biliar dos
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conjugados e hidrélise por enzimas bacterianas no intestino, sendo reabsorvidos e
apresentando novamente o efeito contraceptivo (BRUNTON, 2019).

Quanto as progesteronas, 0s compostos com atividades biolégicas séo
conhecidos como progestinas e incluem os hormbnios derivados da 17a-
acetoxiprogesterona, os derivados da 19-nortestosterona e o norgestrel, entre outros
compostos. No plasma, ligam-se a albumina e a globulina de ligacdo aos
corticosterdides, sendo que a 19-nortestosterona une-se também a SHBG. Nas
células, as progestinas se ligam a receptores de progesteronas (PR). Algumas ainda
se ligam a receptores de glicocorticoides, androgénios e mineralocorticoides, inibindo
suas atividades progestacionais. Elas sofrem rapido metabolismo de primeira
passagem, por isso sao necessarias preparacdes com altas doses micronizadas. Esse
horménio € metabolizado no figado, formando metabdlitos que sdo excretados na

urina (BRUNTON, 2019).

Contraceptivos orais e a interacdo com antibidticos

A interacdo medicamentosa € um evento clinico onde uma substancia interfere
na absorcéo, distribuicdo, metabolizacao ou eliminagdo de um certo farmaco, ou seja,
essas interacbes envolvem processos farmacocinéticos. Elas ocorrem por diversos
motivos, sendo benéficas ou maléficas (FERREIRA, 2019). Assim, como muitos
farmacos, os contraceptivos orais tendem a ter sua eficacia diminuida por certos
medicamentos, como € o caso dos antibacterianos orais.

Os antibiéticos tém a finalidade de eliminar ou diminuir a multiplicacdo das
bactérias no organismo. Contudo, a microbiota intestinal € composta por bactérias que
sao as consideradas “boas” por fazerem parte da quebra e da absorgcao de nutrientes
e substancias para a corrente sanguinea. Os antibiéticos ndo tém especificidade
suficiente, agindo também sobre bactérias essenciais ao organismo, causando
prejuizo. Bactérias benéficas, como as do género clostridium spp., sdo responsaveis
pela hidrélise dos conjugados de estrogénio. Portanto, o ciclo entero-hepatico dos
contraceptivos orais € alterado, ndo alcangando niveis plasmaticos suficientes para
gue o medicamento funcionamento como programado (AMADO, 2011).

Entretanto, conforme ja explicitado, somente a absor¢cdo dos estrogénios é

afetada. Anticoncepcionais compostos apenas de progestinas nao sofrem
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interferéncia da administracdo concomitante com os antibacterianos, ja que seus
metabolitos ndo sdo excretados na bile (AMADO, 2011).

Foi observado por Silva e Rocha (2013) que a ocorréncia desse tipo de
interferéncia na acdo dos contraceptivos orais € mais frequente quando ha a
administracdo coincidente de antibiéticos de amplo espectro. De acordo com Silva
(2017, p.6):

A interagd@o dos anticoncepcionais com o uso simultadneo da Penicilina
(ampicilina, amoxicilina), € explicado devido a alteragdo da flora
intestinal, diminuindo a recirculacéo entero-hepatica dos estrogénios.
A Tetraciclina induz as enzimas do sistema microssomal hepatico,
alterando a flora intestinal bacteriana. J4 a Rifampicina, induz o sistema
microssomal  hepatico, intensificando o metabolismo dos
anticoncepcionais.

METODOLOGIA

‘A Revisao Bibliografica é parte de um projeto de pesquisa, que releva
explicitamente o universo de contribui¢cdes cientificas de autores sobre um tema
especifico” (SANTOS e CANDELORO, 2006, p.43).

A pesquisa apresentada trata-se de uma revisao bibliografica a respeito da
interacdo medicamentosa entre contraceptivos orais e antibioticos. Para tal, foram
utilizadas como base de consulta de publicacbes as plataformas eletronicas Scielo
(Scientific Eletronic Library Online), Google Académico, Portal de Periédicos CAPES,
PubMed e Lilacs. As buscas utilizaram como palavras-chave: antibidticos,
anticoncepcionais orais, interagdo medicamentosa, metabolismo. Além das
plataformas citadas, livros de fisiologia e terapéutica farmacolégica também foram
base de pesquisa. Artigos que, depois de lidos, ndo se enquadravam no objetivo do

trabalho foram excluidos.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A incidéncia de pessoas que terdo interferéncias no organismo pelo uso
simultaneo de medicamento € desconhecida. Porém, algumas interac6es podem ser
previstas, como € o caso do uso de um anticoncepcional com um antibiético

(FERREIRA, 2019). Em 1971, uma interagdo medicamentosa foi observada
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envolvendo a rifampicina, antibiético usado na prevencao e tratamento de tuberculose.
Neste caso, foi relatado a ocorréncia de sangramento intermenstrual, considerado
como um sinal clinico de perda da eficicia da contracepc¢do. Mais tarde, amoxicilina,
ampicilina, griseofulvina, metronidazol e tetraciclinas também foram associados a
perda de eficacia de contraceptivos em mais casos clinicos (ZHANEL, 1999).

Com base nesses dados, o farmacéutico deve estar atento as prescrigdes para
evitar falhas que possam resultar em consequéncias indesejadas para as pacientes,
por meio dessas interacdes. A atencao farmacéutica é indispensavel para evitar essa
situacdo. Portanto, o profissional dessa area deve ter conhecimentos amplos sobre a
farmacologia dos medicamentos, e assim, evitar quaisquer complicacdes futuras.
Segundo Silva (2017), “a dispensacéo de um medicamento, vai muito além da venda,
estd em conhecer os pacientes e orienta-los da melhor maneira possivel sobre como

usar o produto comprado.”

CONSIDERACOES FINAIS

O controle de natalidade tornou-se um objetivo para mulheres atuais, sendo
que 0s contraceptivos orais sao uns dos métodos mais eficazes e utilizados
mundialmente para atingir este objetivo. A eficacia desses farmacos é notavelmente
elevada. Todavia, como qualquer outro, eles estdo sujeitos a interagbes
medicamentosas que podem alterar sua farmacocinética e farmacodinamica. Os
antibiéticos sado exemplos de farmacos que podem causar essas interferéncias.

Diante do estudo realizado, o farmacéutico, ao identificar uma prescricdo com
antibioticos, sejam eles de amplo espectro ou ndo, deve guestionar a paciente sobre
a utilizacdo de anticoncepcional oral e alerta-la sobre as consequéncias que o uso dos
dois em conjunto pode trazer. Ademais, o profissional pode indicar algum outro
método contraceptivo, como o uso de preservativos feminino ou masculino, diafragma

em conjunto com espermicidas, entre outros.
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