IN

REVISTA DIGITAL

POS

FACULDADE

Revista Saude & Tecnologia v.2 n.01 (2025): Edic

INTERACOES MEDICAMENTOSAS ENTRE ANTICONCEPCIONAIS ORAIS E
ANTIMICROBIANOS

Gyovanna Gabrielly Ribeiro da Silva 1
Fernando Medeiros Bastos 2

Daniela da Silva Porto Cavalcanti 3
Ana Cléaudia Alves de Oliveira Santos 4
Yara Bandeira Azevedo de Alencar5

RESUMO:

Os anticoncepcionais hormonais sdo constituidos de dois horménios, o estrégeno e a
progesterona. Seu mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo da ovulacdo e aumento da
viscosidade do muco endometrial para impedir a gravidez. Neste sentido, existem farmacos
que podem interferir na eficacia contraceptiva como: os antimicrobianos. Essa perda de
eficacia pode ocorrer devido a eliminagdo da microbiota intestinal natural, mecanismo de acao
do antibiotico e pela rapidez na excrecdo do contraceptivo. Portanto, o objetivo deste trabalho
é identificar a ocorréncia de interagdes medicamentosas entre o contraceptivo oral e 0s
antimicrobianos avaliando os principais riscos associados, além de demonstrar o papel do
farmacéutico na orientacdo do uso racional de tal medicamento. Para esta revisdo descritiva,
foram utilizadas as bases de dados: Pubmed; Biblioteca Virtual da Saude (BVS), Google
Académico e Scielo sem limitacdo de datas. Diante desta problematica, a orientacdo
farmacéutica contribui para uma melhor qualidade de vida da paciente, garantindo a eficacia
da terapia medicamentosa. Mas, apesar de todos o0s estudos sobre a tematica ainda é dificil
confirmar que uma gravidez indesejada ocorreu devido ao uso concomitante do contraceptivo
com antimicrobiano, pois este método necessita de um compromisso por parte da usuaria
Palavras-chave: Anticoncepcional oral. Antimicrobiano. Interagfes medicamentosas.

ABSTRACT:

Hormonal contraceptives are made up of two hormones, estrogen and progesterone. Its
mechanism of action is based on inhibiting ovulation and increasing the viscosity of
endometrial mucus to prevent pregnancy. In this sense, there are drugs that can interfere with
contraceptive effectiveness, such as antimicrobials. This loss of effectiveness may occur due
to the elimination of the natural intestinal microbiota, the antibiotic's mechanism of action and
the rapid excretion of the contraceptive. Therefore, the objective of this work is to identify the
occurrence of drug interactions between oral contraceptives and antimicrobials, evaluating the
main associated risks, in addition to demonstrating the role of the pharmacist in guiding the
rational use of such medication. For this descriptive review, the following databases were
used: Pubmed; Virtual Health Library (VHL), Google Scholar and Scielo without date
limitations. Faced with this problem, pharmaceutical guidance contributes to a better quality
of life for the patient, guaranteeing the effectiveness of drug therapy. However, despite all the
studies on the subject, it is still difficult to confirm that an unwanted pregnancy occurred due
to the concomitant use of contraceptives and antimicrobials, as this method requires a
commitment from the user.
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1. INTRODUCAO

Os métodos contraceptivos tém se tornado cada vez mais tecnolégicos e seguros com o
objetivo de evitar uma gravidez indesejada ou até mesmo no tratamento de cistos ovarianos,
endometriose, acne e dismenorréia (BRANDT et al., 2018). Conforme o Ministério da Salde
(2022), através do Sistema Unico de Salde (SUS) sdo disponibilizados gratuitamente:
preservativos, dispositivos intrauterinos (DIU) de cobre; hormonais, implantes subdérmicos,
adesivos transdérmico, laqueaduras, injecdes mensais; trimestrais e o contraceptivo oral (CO).

O anticoncepcional oral & composto normalmente pelos hormdnios estrogeno e
progesterona, que juntos inibem a ovulacdo além de provocar 0 aumento da viscosidade do
muco endometrial para dificultar a passagem dos espermatozoides (MENDONCA, 2017). Séo
classificados quanto a dosagem destes hormonios sendo: monofésico (apresenta a mesma
quantidade de estrégeno e progesterona em todos os comprimidos), bifasico e o trifasico
(pode variar o tipo e a quantidade do hormdnio nas fases do ciclo de ingestdo da pilula)
(SOUZA et al.,2015).

Para Borges et al., (2016), se utilizado corretamente seguindo as especificagdes da bula o
contraceptivo garante uma eficacia de aproximadamente 99,5%, ou seja, cerca de menos 1%
das mulheres que fazem o uso correto poderdo engravidar. Entretanto, existem alguns fatores
que podem diminuir o efeito do anticoncepcional oral, tais como consumo de bebida
alcoolica, émeses, diarréia ou ainda interagdes com outros medicamentos, dentre eles 0s
antimicrobianos.

As interacGes medicamentosas ocorrem quando um farmaco inibe ou até mesmo potencializa
o efeito de outro podendo assim gerar prejuizos ao usuario ou intensificar o efeito. Desta
forma o medicamento pode ndo ter o efeito terapéutico esperado ou ainda ser toxico ao
organismo. A literatura cientifica mostra que existem antibioticos que, por exemplo, podem
aumentar a atividade enzimatica no figado levando a inativacdo do contraceptivo ou alterar
sua absorcdo gastrointestinal (THOMPSON; JACKSON, 2016). E importante ressaltar
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também que o momento da administragdo dos (CO) com o antimicrobiano também pode
influenciar na possivel interacdo medicamentosa ( KOUNANG; YOMSSI, 2019).

De acordo com Souza, Hoefler e Melo (2015) a interacdo entre os anticoncepcionais e 0S
antibioticos estd relacionado com a farmacocinética do farmaco, nesse caso mais
especificamente na etapa de biotransformac&o na circulacéo entero-hepética.

A associacdo de farmacos com o contraceptivo oral podem causar interacdo farmacolégica
por aumentar o peristaltismo que causa diarréia, ndusea e émese, que consequentemente
provoca uma rapidez na eliminacdo do farmaco antes mesmo de sua absorcdo. Para Dutra et
al., (2013), a interagdo medicamentosa do uso de (CO) com Amoxicilina e Azitromicina
causa 0 aumento da eliminacdo urinaria e fecal do anticoncepcional, desta forma altera a
microbiota intestinal ou diminui as bactérias que hidrolisam os horménios inibindo assim a
circulagéo entero-hepaética.

A Rifampicina, farmaco usado no tratamento da tuberculose e de outras micobactérias,
€ 0 medicamento com maior nimero de casos de ineficicia dos (CO), pois diminui 0s niveis
estrégeno e progestina, por ser um farmaco potente do figado e do citocromo P450,
provocando aumento no metabolismo dos contraceptivos orais e reducdo dos niveis
sanguineos reduzindo sua eficacia (SILVA, 2017).

O profissional farmacéutico é considerado fundamental para prestar orientacdes,
palestras, sanar duvidas entre outras atividades inerentes a utilizacdo dos métodos
contraceptivos. A atencdo farmacéutica apresenta acdes voltadas a promocdo, protecdo e
recuperacdo da saude, tanto individual como coletivo, tendo o medicamento como insumo
essencial. (LEAL, RODRIGUES, 2019).

O presente trabalhno tem como objetivo identificar a ocorréncia de interacGes
medicamentosas entre o contraceptivo oral e os antimicrobianos avaliando os principais riscos
associados, além de demonstrar o papel do farmacéutico na orientacdo do uso racional de tal

medicamento.

2. METODOLOGIA

Para esta revisdo descritiva, foram utilizadas as bases de dados: Pubmed; Biblioteca
Virtual da Saude (BVS), Google Académico e Scielo. O critério adotado para a selecdo dos
trabalhos incluiu: somente aqueles provenientes de estudos clinicos, randomizados,
controlados, metanalises e revisfes , sem limitacdo de data, nos idiomas inglés e portugués e

com abstract disponivel.



IN

REVISTA DIGITAL

POS

FACULDADE

Revista Saude & Tecnologia v.2 n.01 (2025): E

Foram usados os seguintes descritores: interagdo, contraceptivo oral, antimicrobiano,
eficacia, oral contraceptive, antibiotic, efficacy e interaction. A seguir, os dados apresentados
foram submetidos a anélise de contetido. Posteriormente, os resultados foram discutidos com
0 suporte de outros estudos, provenientes de revistas cientificas e livros, para a construcao do
artigo final e publicacdo do trabalho no formato Associacdo Brasileira de Normas Técnicas
(ABNT).

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 MECANISMO DE AQAO DOS CONTRACEPTIVOS HORMONAIS

Os 06rgéos do sistema reprodutor feminino tem como fungdo primordial a reproducdo. Além
disso, é responsavel pela producdo de horménios que determinam o desenvolvimento das
caracteristicas sexuais femininas (MEDLEY, 2011). Para que ocorra a liberacdo dos ovécitos
€ necessario a ativacao do hipotalamo pelo hormdnio liberador de gonadotrofina (GnRH), que
por sua vez estimula a hipofise a secretar hormonio luteinizante (LH) responsavel por regular
o ciclo menstrual, pela liberagcdo de estrogénio, progesterona e por estimular o ovario secretar
0 hormdnio foliculo estimulante (FSH) (OLIVEIRA, 2019).

A estimulacdo desses hormonios pelo GnRH ocorre em um periodo de 24 horas sendo essas
ondas hormonais coordenadas por feedback negativos e positivos (FRANZEN., 2012). Como
apresentado pela figura 1, as gonadotrofinas estimulam a secrecéo de estradiol e progesterona
que afetam o Utero, além do aumento de inibinas A e B, essas exercem feedback negativo para
secrecdo de GNRH. Como resultado, ha diminuicéo da secrecdo de FSH e LH limitando assim
a quantidade de foliculos que védo se desenvolver, crescer e amadurecer, deste modo, menos
Ovulos serdo fecundados (OLIVEIRA, 2019).



REVISTA DIGITAL

”\IP@S Revista Satde & Tecnologia v.2 n.01 (2025)

FACULDADE

Figura 1: Feedback positivo e negativo dos hormonios sexuais femininos.
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Fonte: Oliveira., 2019.

O anticoncepcional tem a funcdo de impedir a ovulacdo por inibir a secrecdo dos
horménios foliculo estimulante (FSH) e o luteinizante (LH), além de causar o espessamento
do muco endometrial dificultando a penetracdo do espermatozoide no 6vulo. (SILVA, 2017).
De acordo com Brandt (2018), os contraceptivos sdo compostos de hormdnios sintéticos que
imitam o estrégeno e a progesterona, que quando administrados esses dois horménios, o FSH
e 0 LH ndo sdo produzidos pela hipofise, desta forma ndo ocorre a ovulagao.

No que se refere a farmacocinética dos contraceptivos, estes sdo absorvidos no trato
gastrointestinal e liberados na corrente sanguinea. Estes horménios por meio da circulacdo
sanguinea vao para o figado onde serdo metabolizados no qual aproximadamente 50% do
estrégeno € biotransformado em outros compostos sem atividade contraceptiva. Depois
difundem-se a bile e voltam novamente para o trato gastrointestinal. Uma parte é excretada
pelas fezes e a outra é hidrolisada pelas enzimas intestinais. Como resultado, tem-se o
estrogénio ativo, que possibilita a reabsorcdo, dando continuidade ao ciclo entero-hepatico.
(CORREA, ANDRADE e RENALL., 1998.)

3.1.2 REACOES ADVERSAS DOS CONTRACEPTIVOS ORAIS

Para Ferreira (2019), por se tratar de horménios, a utilizacdo a longo prazo do (CO) acaba

trazendo alguns efeitos adversos a vida de quem o utiliza. A falta de conscientiza¢do sobre o
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uso correto das pilulas, interagdes e como esse farmaco age, por exemplo, também sdo
fatores que colaboram para o aparecimento de reagdes adversas.

O uso de anticoncepcionais pode provocar reacdes adversas simples: émese, cefaléia e
irritabilidade como também efeitos graves quando usados incorretamente, como o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, hipertensdo, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral (AVC), trombose, tromboembolismo pulmonar, cancer de mama; no Utero;
no figado e alteracdes metabdlicas (FREITAS, 2015).

Estudos recentes mostram que mulheres que fazem uso de contracep¢do hormonal séo
quatro vezes mais suscetiveis a desenvolver tromboembolismo venoso cardiovascular (TEV)
(SITRUK-WARE.,2020). Para Couto (2020), mulheres diagnosticadas com doengas
cardiovasculares e que fazem o uso de (CO) possuem maior chance de desenvolver trombose
arterial porque o estrégeno gera ampliacdo no desenvolvimento de trombina aumentando os
fatores de coagulagéo.

Segundo uma pesquisa feita por Carias (2020) os principais efeitos colaterais dos
contraceptivos sdo: aumento de peso (32,4%), alteracdo de humor (24,3%), dor nas mamas
(13,5%), cefaleia (4,1%) e dor abdominal (2,7%). As principais causas citadas para inicio do
uso dos anticoncepcionais baseado nessa pesquisa foram: evitar a concepg¢éo (43%), regulacéo

hormonal (26%), tratamento de acne (15%) entre outras causas.

3.2 MECANISMO DE ACAO DOS ANTIMICROBIANOS

A descoberta do primeiro antimicrobiano ocorreu por a caso quando O cientista e
bacteriologista escocés, Alexander Fleming em 1928 durante estudos da cultura de bactérias
do género Staphylococcus, observou a presenca de um bolor na placa de cultura que
ocasionou a morte das bactérias. Posteriormente, apds alguns estudos concluiu-se que o bolor
correspondia a um fungo conhecido como Penicillium notatum responsavel por produzir a
substancia penicilina que apresenta efeito bactericida. (CALIXTO, 2012).

Os antibioticos podem ser classificados como de origem natural ou sintética, com acéo
bacteriostatica ou bactericida (GUIMARAES, MOMESSO, PUPO, 2010). As principais
classes sdo: penicilinas, aminoglicosideos, macrolideos, tetraciclinas, anfenicdis,
lincosamidas, rifamicinas, sulfonamidas, quinolonas e oxazolidinonas. Correspondem a
segunda classe de medicacdo mais dispensada em atendimentos ambulatoriais, cerca de 20% a
50% dos gastos hospitalares (AMADO et al., 2011).

As penicilinas inibem a acdo da enzima transpeptidase responsavel pela sintese de

peptideoglicano constituinte da parede celular do microrganismo, desta forma eliminando-o,
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como exemplo estdo a amoxicilina e a ampicilina. J& os aminoglicosideos possuem acao
bactericida devido a ligacdo a subunidade 30S nos ribossomos bacterianos, ocasionando o
bloqueio do ribossomo ao longo do mRNA e interrompendo a sintese protéica por exemplo:
estreptomicina e a amicacina (MOTA et al., 2010).

Os macrolideos como azitromicina e eritromicina sdo bacteriostéaticos pois inibem a
ligagdo com RNA ribossomal e a subunidade 50S interferindo na translacdo e bloqueio da
sintese de proteinas. Os anfenicdis também sdo bacteriostaticos e age ligando-se a subunidade
30S inibindo o movimento de ribossomos no mRNA, como por exemplo o cloranfenicol.
Outra classe sdo as tetraciclinas que inibem a sintese proteica por ligagdo a subunidade 30S

ribossomal bloqueando a ligagdo com a aminoacil-tRNA (MOTA et al., 2010).

A Rifampicina pertence a classe das rifamicinas B, usada para o tratamento da
tuberculose, hanseniase e outras micobactérias, se liga ao RNA polimerase bloqueando assim
sua transcricdo e ndo produzindo proteinas responsaveis pela formacdo do DNA bacteriano.
Ela é eficaz contra microrganismos tanto Gram-positivos quanto Gram-negativos por atuar
inibindo a produgado de RNA bacteriano ao se ligar a subunidade B da enzima RNA
polimerase (RNAP) e portanto usada principalmente no tratamento da tuberculose, hanseniase
e meningite meningocdcica. Este € o que apresenta maiores interacbes com os (CO)

resultando em gestagdes nao planejadas (DE SOUZA., 2005)

3.3 INTERACOES MEDICAMENTOSAS ENTRE CONTRACEPTIVOS ORAIS E
ANTIMICROBIANOS

O antimicrobiano destrdi as bactérias intestinais responsaveis por realizar a hidrélise dos
metabolitos de estrogénio. Desta forma, o ciclo entero-hepatico € prejudicado diminuindo os
niveis plasmaticos do metabdlito ativo (DINIZ et al.,2009). A interacdo dos contraceptivos
com antimicrobianos ocorre na etapa de biotransformacdo do farmaco pela inducéo
enzimatica do citocromo P-450 CYP3A4, essa muito especifica para componentes
lipofilicos sendo responsavel por metabolizar os medicamentos. (CORREA, ANDRADE,
RENALLI, 1998).

De acordo com estudos feitos por Dutra e colaboradores (2013), ocorre interacdo durante o
uso concomitante de (CO) e amoxicilina ou azitromicina, devido a eliminacdo urinaria e
fecal do contraceptivo antes de ser absorvido. Segundo pesquisas feitas por Toth et al.,
(2011), cerca de 1.330 mulheres que usavam o método contraceptivo hormonal relataram
que tiveram uma gravidez ndo planejada, destas houve falhas do (CO) em 3,6% dos casos
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durante 4 semanas antes da data da concepcdo em decorréncia da associacdo com
antibidtico.

Com base nos artigos pesquisados 0s antimicrobianos mais citados nos testes com potencial
de interacdo com o contraceptivo e seu respectivo mecanismo de acdo foram o0s
apresentados na tabela abaixo.

Tabela 1: tipos de antimicrobianos, mecanismo de agéo e sua possibilidade de interagdo com

0S anticoncepcionais orais.

Autores Tamanho da | Farmacos Causas InteracGes com
populacéo (CO)
BLODE etal., |16 mulheres [ Rifampicina Indutores da | A Rifampicina
2012 saudaveis CYP3A4 afeta a eficacia
contraceptiva
TAYLOR, 50 mulheres | Penicilina Reduzem as Né&o houve
PEMBERTON bactérias do interacao
2012 célon
KOOPMANS et | 397 casos de | Trimetropina, | Reduzem as Fraca chance de
al.,, 2012 gravidez Amoxicilina, bactérias do falha
Nitrofurantoina | colon
MASTERS, 182 Amoxicilina, Reduzem as N&o houve
CARR, 2009 participantes | Tetraciclina bactérias do diminuicéo dos
célon esterdides
plasmaticos
POTTEGARD | 364 mulheres | Dicloxacilina Indutores da | N&o houve
et al.,2018 CYP3A4 evidéncia de falha
TOH et al.,2011 | 17.7121 Amoxicilina, Reduzem as N&o houve
mulheres Ampicilina bactérias do evidéncia de falha
célon
WIESINGER et | 14 mulheres | Rifampicina Indutores da | Forte indutor da
al.,2020 CYP3A4 CYP3A4
diminuindo os
niveis de
horménios nas
pacientes

Fonte: adaptado: Aquino., Rios., Passos, (2021).

A falha terapéutica da Rifampicina pode também estar relacionada ao aumento dos niveis de
proteinas carreadoras e diminuicdo do metabdlito ativo (AMADO, CARNIEL, RESTINI,
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2011). As demais classes de antimicrobianos como as penicilinas, tetraciclinas, anfenicois e
macrolideos possuem uma atividade farmacoldgica incerta e ainda ndo comprovada
(SOUZA 2015, CORREA et al., 2005., Souza et al.,2005). Os antimicrobianos de amplo
espectro como a amoxicilina podem provocar alteracdo da microbiota intestinal provocando
a diminuicdo da reabsorcdo dos contraceptivos e uma reducdo dos metabdlitos ativos dos
mesmos (TOH et al., 2011).

A Rifampicina € um forte indutor de enzimas metabolizadoras e transportadoras de
medicamentos, sendo as mais conhecidas: citocromo P450 sulfotransferases,
carboxilesterases e transportadoras incluindo Pglicoproteina (P-gp) e proteina 2 associada a
resisténcia de medicamentos. Portanto, esse medicamento pode acelerar o metabolismo ou
reduzir a eficacia farmacoldgica de alguns medicamentos: anti-retrovirais, antiviral,
anticonvulsivantes e contraceptivo hormonal (FERREIRA et al.,2019).

3.4. FUNCAO DO FARMACEUTICO NA ORIENTACAO DO USO DOS
CONTRACEPTIVOS

O uso indiscriminado de antimicrobianos pode causar resisténcia bacteriana ao farmaco além
de aumentar as chances de intoxicacéo. Por isso, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) criou normas para dispensacdo destes medicamentos, na qual s6 podem ser
dispensados por farméacias e drogarias mediante a prescricdo com duas vias na qual uma fica
retida na drogaria e a outra entregue ao paciente (ANVISA, 2011).

A resisténcia microbiana é um problema de salude publica cada vez mais crescente
devido ao uso irracional e excessivo de antibioticos (FIOCRUZ 2019). O uso crescente da
automedicacdo deve levar a graves efeitos: agravamento de processos infecciosos,
necessidade de usar mais de um antimicrobiano, aumento de efeitos colaterais e na pior das
hipdteses Obito por ndo ter medicacéo eficaz existente (ANVISA, 2020).

A comercializacdo de pilulas contraceptivas sé deve ser realizada sob prescricdo méedica
na qual a mulher deve passar por exames médicos antes da prescricdo devido ao seu risco
beneficio, como o surgimento de trombose. Antes do inicio do uso de qualquer contraceptivo,
deve ser realizado minucioso historico individual da mulher, seu historico familiar e um
exame fisico incluindo determinacdo da pressdo arterial. Exames das mamas, figado,
extremidades e 6rgdos pélvicos, além do Papanicolau. E estes devem ser repetidos uma vez ao

ano durante o uso de medicamentos contraceptivos (ANVISA 2022).
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A auséncia de um planejamento familiar eficaz e seguro provoca diversos problemas
para a sociedade: altas taxas de natalidade, aumento do surgimento do HIV/AIDS e maior
indice de desigualdade social. Além disso, 0 aumento do nimero de abortos e complicacdes
para a saude da mulher decorrente de uma gravidez indesejada também é um fator grave
(OMS 2022).

Neste sentido, o farmacéutico deve estar habilitado e capacitado para orientar a paciente no
uso racional de medicamentos como os contraceptivos, principalmente para adolescentes,
publico que mais o procura na drogaria e farmacia para indicacdo de método contraceptivo.
E sobre o uso correto de antimicrobianos visto a sua capacidade de interacdo com CO e
possibilidade de resisténcia microbiana (BORGES et al.,2016).

Segundo Ferreira (2022), o farmacéutico € um dos profissionais de salde essenciais na
atencdo béasica para realizar orientagbes sobre métodos contraceptivos, seus efeitos
adversos, doencas sexualmente transmissiveis, sendo este um profissional capacitado para
solucionar davidas em relacdo a contracepcdo de maneira segura e eficiente.

A orientacdo farmacéutica contribui para uma melhor qualidade de vida da paciente,
garantindo a eficacia da terapia medicamentosa (FERREIRA,2022). Para Silva et al.,
(2021), a atencdo farmacéutica proporciona um atendimento humanizado e integral do
paciente com o foco no mesmo.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Com embasamento critico a respeito dos artigos estudados, apenas a Rifampicina apresentou
possibilidades de interacdo medicamentosa com o contraceptivo oral, pois este € um indutor
enzimatico da CYP P450. Os demais antimicrobianos, por enquanto, nao apresentam
interferéncia na eficacia dos (CO), exceto quando estes farmacos causam émeses e diarréias
no qual o contraceptivo é excretado mais rapidamente, como ocorre com a Amoxicilina.

Mas, apesar de todos os estudos sobre a tematica ainda é dificil confirmar que uma gravidez
indesejada ocorreu devido ao uso concomitante do contraceptivo com antimicrobiano, pois
este método necessita de um compromisso por parte da usuaria em ingerir 0 comprimido
sempre a0 mesmo horario, fazer as pausas corretamente e ndo ingerir bebida alcodlica ou
drogas para que assim tenha o efeito desejado. Portanto, € indubitdvel a orientacdo
farmacéutica quanto ao uso racional do contraceptivo visando melhor efeito farmacoldgico e

seguranca para a paciente.
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