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RESUMO

A facilidade de acesso faz do contraceptivo hormonal oral (CHO) o método para prevencédo da
gravidez mais utilizado no Brasil. Se utilizado corretamente, é considerado de grande eficacia
(99,7%). A interacdo entre antibiéticos e anticoncepcionais orais é de grande relevancia e ocorre
devido ao fato de que ambos sdo metabolizados pela mesma subfamilia de enzimas. Além disso, a
reducdo da eficdcia dos contraceptivos orais ocorre pela acdo do antibiético sobre a microbiota
intestinal residente, e desta forma suprime as reacdes enziméticas necessarias para a liberagdo da
forma ativa do estrogénio durante a circulacdo éntero-hepética e consequente reducéo da reabsorcéo
do estrégeno. Este processo ocorre apenas com 0s anticoncepcionais combinados. E importante que
a paciente tenha conhecimento do uso correto e de possiveis interagdes medicamentosas que
possam prejudicar a efetividade dos anticoncepcionais orais, para garantir a acdo desejada.

PALAVRAS-CHAVE: prevencéo gravidez; idade reprodutiva; contraceptivos orais combinados.
1 INTRODUCAO

No Brasil, cerca de 70,0% das mulheres em idade reprodutiva utilizam algum
método contraceptivo, sendo que os CHOs sdo um dos mais comuns (cerca de
25%) (CORREA et al., 2017; SILVA et al., 2017). Entretanto, a descontinuidade do
uso deste método chega a 81,0%, a maioria devido aos efeitos adversos ao
medicamento (57,0%) (HOOPER, 2010).

Desde 1960, a pilula contraceptiva vem sofrendo diversas alteracdes em sua
formulacdo, e atualmente pode ser composta por inUumeros horménios diferentes.
Pesquisas indicam que alguns fatores influenciam na acdo dos anticoncepcionais
orais, como o0 polimorfismo genético (RANG et al.,, 2007) e as interacbes
medicamentosas (WENZEL, 2003).
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As interacbfes medicamentosas podem potencializar (sinergismo) ou inibir
(antagonismo) a acdo do medicamento. As mesmas levam a necessidade de analise
detalhada dos riscos e beneficios quanto ao uso dos CHOs para cada caso
especifico (WENZEL, 2003).

O CHO, se utilizado corretamente, é de grande eficacia (99,7%). A falta de

procura do profissional especializado é considerada o maior empecilho de sua
utilizacado adequada (ALMEIDA; ASSIS, 2017).

2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho € descrever as interacbées medicamentosas entre

0s contraceptivos hormonais orais e antibioticos.

3 MATERIAL E METODOS

A metodologia utilizada neste trabalho baseou-se em pesquisa bibliografica
da literatura cientifica nacional e internacional publicada em livros e artigos
especificos do tema. Os Ultimos encontram-se indexados em plataformas
especializadas de divulgacéo cientifica como PubMed, Scielo e Lilacs. As palavras
chaves utilizadas foram anticoncepcionais orais, contraceptivos orais,
farmacocinética contraceptivos orais, farmacodindmica contraceptivos orais,
farmacogenética contraceptivos orais, interacdo medicamentosa contraceptivos orais
antibiodticos, entre outras. Priorizaram-se dados recente, embora ndo se excluiram

publicacdes antigas contendo material relevante.

4 CONTRACEPTIVOS ORAIS E MECANISMOS DE ACAO

A prescricdo dos CHOs séao principalmente, para a prevencéo da gravidez,
porém cada vez mais para o tratamento de algumas patologias, como a sindrome do
ovario policistico (SOP) e dismenorreia (MAK, 2009).

Atualmente, existem trés tipos de pilulas CHOs, a minipilula (simples), a
contraceptiva oral combinada (COC) e a contraceptiva emergencial (CE) (GRIMES
et al., 2010). A base farmacolégica destes medicamentos sdo o0os analogos dos

hormoénios estradiol (estrogénio) e progesterona (progestogénio ou progestina). O
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primeiro tem a funcdo de suprimir a ovulagdo enquanto a progesterona dificulta a

penetragdo dos espermatozoides por tornar 0 muco cervical mais espesso, torna o
endométrio delgado e deste modo, dificulta a nidacdo do embrido (TAYLOR,;
PEMBERTON, 2012).

A minipilula se trata de um contraceptivo oral composta principalmente pelo
hormdnio progestina ou progestogénio, a forma sintética da progesterona. Seus
efeitos colaterais sdo amenos por nao conter estrogénio, o principal responsavel
pela maioria dos efeitos colaterais indesejaveis (GRIMES et al., 2010).

A pilula COC é um dos métodos mais utilizados para a inibicdo da fertilidade.
A mesma é constituida pela combinacdo de um estrogénio (estradiol) e um
progestogénio (progesterona). A formulacdo pode ser monofasica (quantidade fixa
dos hormdnios) ou fasica (variacdo da quantidade de hormdnios de acordo com o
estagio do ciclo sexual). Geralmente, o estrogénio presente é o etinilestradiol, porém
estradiol e valerato de mestranol também s&o utilizados, por outro lado a
composicdo do progestogénio pode variar (desogestrel, gestodeno e drospirenona)
(TAYLOR; PEMBERTON, 2012). As usuarias deste tipo de contraceptivo oral podem
fazer o uso do farmaco de forma continua ou em ciclos de 21 dias com pausa de 7
dias (GRIMES et al., 2010).

A pilula CE é constituida pela combinacdo dos horménios estrogénio e
progestogénio em altas concentracdes para impedir a ovulacdo e migracdo dos
espermatozoides. Este método € utilizado em um curto periodo de tempo, nos dias

seguintes a relacdo sexual (FORMIGA, 1997).

5 FARMACOCINETICA DOS ANTICONCEPCIONAIS ORAIS

Os dois horménios (estrogeno e progesterona) presentes nos CHOs sao
absorvidos pelo trato gastrintestinal até a corrente sanguinea e sdo conduzidos ao
figado, para sofrerem biotransformacdo e tornarem-se ativas. Os ndo ativos sao
excretados a vesicula biliar e posteriormente, ao trato intestinal. Uma parte é
hidrolisada por enzimas bacterianas do intestino e a outra parte € eliminada nas
fezes. O produto da hidrdlise, o estrégeno ativo, pode ser reabsorvido (circulagcéo
éntero-hepética) com consequente aumento do seu nivel na circulagdo sanguinea.

Assim, exerce o efeito anticoncepcional (MATOS, 2014).
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As principais causas das diferentes respostas individuais de um farmaco

6 FARMACOGENETICA

contendo a mesma dose sdo os fatores genéticos e imunolégicos, estados de
doencas, idade, e a interagcdo entre outros farmacos (RANG et al., 2007).

O estudo da variabilidade de resposta a medicamentos apresentada entre as
pessoas € denominado farmacogenética. Uma proporcao consideravel de pacientes
nao responde (parcial ou totalmente) a doses padronizadas de medicamentos e
outros ainda apresentam reacdes adversas. Devido a esses fatos, aproximadamente
4% de todos os novos medicamentos lancados sao retirados do mercado
(METZGER; SOUZA-COSTA; TANUS-SANTOS, 2006).

A farmacogenética busca estudar efeitos de genes isolados, no intuito de
aperfeicoar o tratamento por meio da personalizacao terapéutica, respeitando as
diferentes caracteristicas genéticas dos individuos. Descreve que os polimorfismos
genéticos presentes no genoma dos individuos influenciam na farmacocinética e/ou
farmacodinamica, por afetar a estabilidade dos RNAs mensageiros das enzimas
responsaveis pela biotransformacgéo, ou entdo modificar a conformacéo estrutural da
proteina correspondente e, assim reduzir ou aumentar a atividade da proteina
codificada. Este processo pode determinar a eficacia dos medicamentos e sua
toxicidade (METZGER; SOUZA-COSTA; TANUS-SANTOS, 2006; SHASTRY, 2006).

7 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interacdes medicamentosas classificam-se conforme o processo em que
ocorrem, em farmacéuticas, farmacocinéticas, e farmacodindmicas (HOEFLER,
2001). A interacdo farmacéutica, também denominada incompatibilidade
medicamentosa, é fisico-quimica e ocorre antes da administracdo do medicamento
no organismo (HOEFLER, 2008). A interacdo farmacocinética acontece quando
ocorre alteracdo nas fases de absorcdo, distribuicdo, biotransformacdo e/ou
excrecdo (SECOLI, 2001). As interacdes farmacodinamicas, as consideradas mais
previsiveis, baseiam-se nos mecanismos de acdo dos principios ativos dos
farmacos. As mesmas podem levar ao aumento (sinergismo), diminui¢do ou blogueio

(antagonismo) da acgéo farmacoldgica (SECOLI, 2001).

AEMS I Rev. Conexdo Eletrénica — Trés Lagoas, MS - Volume 16 — Nimero 1 — Ano 2019.
Ciéncias Bioldgicas e Ciéncias da Saude 29



EONEXAO

ELETRONICA

O elevado consumo de bebidas alcoodlicas inibe provisoriamente a

biotransformacgédo do contraceptivo pelo figado, e consequente aumento dos niveis
plasmaticos da forma ndo ativa. Deste modo, ha aumento de chance de ocorrer
falha do CHO em usuarias que fazem uso de contraceptivos de baixas dosagens
(AMADO, 2011).

Vérios antibidticos e COCs sofrem biotransformacdo pelas mesmas
subfamilias de enzimas hepaticas (CYPs), deste modo pode haver diminuicdo da
eficacia dos ultimos (SILVA et al., 2017). Além disso, a acdo bactericida do
antibiético sobre a microbiota intestinal residente faz com que haja supressao das
reacOes enzimaticas necessarias para a hidrolise do estrogénio e producao da forma
ativa. Assim, ha diminuicdo de sua reabsorcao pela circulacdo éntero-hepatica. Este
processo ocorre apenas com 0s anticoncepcionais combinados; os que atuam
apenas com progesterona ndo sofrem interferéncia de antibidticos (TURCATO;
CORREA, 2017). O processo da interagdo medicamentosa esta descrito na Figura 1.

Figura 1. Metabolismo do anticoncepcional e
provavel interagdo com os antibidticos.
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Fonte: Adaptado de SILVA; ROCHA, 2013.

O uso de CHOs com os antibidticos rifampicina, cloranfenicol, neomicina,
nitrofurantoina, rifabutina, amoxicilina, azitromicina, eritromicina, ampicilina,
penicilina, tetraciclina e metronidazol faz com que haja reducdo da eficacia
contraceptiva (HOEFLER, 2010; MELO, 2006; SOUZA et al, 2005; CORREA et al,
1998). Outros principios ativos também fazem interacdes com estrégenos (Quadro
1) e progestrégenos (Quadro 2) (SCARAMELLO, 2013).
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QUADRO 1. Interacdes medicamentosas com o Estrégenos

ESTROGENOS

Corticosteroides Aumento da concentracéo sérica dos
glicocorticoides.

Fitoterapicos (Soja, Cara, Alfafa). /Aumento do efeito adverso/toxico dos
derivados de estrogénios.

Benzodiazepinicos Baixa oxidacdo e aumento glicuronidacéo.

Derivados Cumarinicos Efeito anticoagulante desses farmacos.

AAS, Dexametazona, Prazocina, Trazodona, Aumento de excrecédo de estradiol.

Rifampicina.

Amiodarona, Atorvastatina, Cimetidina, Diminuicdo da excrecao de estradiol.

Dissulfiram.

Inibidores da Protease Diminuicdo do efeito terapéutico desses
farmacos, diminuicdo da concentracéo
sérica dos contraceptivos.

Barbituricos, Erva de S&o Jodo, Penicilinas, Diminuicdo do efeito terapéutico dos

Derivados de tetraciclina. contraceptivos.

Fonte: Adaptado de SCARAMELLO, 2013.

QUADRO 2.Interagdes medicamentosas com o Progestégenos

PROGESTOGENOS
Corticoides (sistémicos) Aumento da concentragéo sérica dos
glicocorticoides
Fitoterapicos IAumento do efeito toxico da progesterona.
Derivados de Rifampicina, Felbamato, Diminuicdo da concentracao sérica dos
Oxicabazepina e derivados de retindico contraceptivos
Erva de S&o Jodo, Fenitoina, Diminuigcdo do efeito terapéutico de
Barbituricos, Carbamazepina, Acitretina e contraceptivos
derivados de Tetraciclinas
Carbamazepina, Fenitoina, Forsfenitoina,/Aumento da concentragdo do metabolismo
Rifampicina. Aminoglucina
Repaglinida Aumento da concentragdo sérica da
Repaglinida
Cimetidina, Digoxina, Nadolol, Eritromicina, Reducéo da velocidade de eliminagéo
Estradiol, Verapamil desses Farmacos

Fonte: Adaptado de SCARAMELLO, 2013.

8 ATENCAO FARMACEUTICA

Ressalta-se que para resultados mais satisfatorios a saude, € importante
salientar que os medicamentos sofrem e exercem influéncias, quando associados a
outros principios ativos. Em outras palavras, é de grande importancia orientar o
paciente que o anticoncepcional é uma droga assim como qualquer outra (ARAUJO,
2006).

A atencgdo farmacéutica tem como objetivo buscar medidas para melhorar a
qualidade de vida do individuo, uma vez que o farmacéutico € o profissional,
presente nas farmacias, drogarias e hospitais, com ampla visdo da realidade da
saude individual ou populacional. O mesmo deve estar a disposicdo do paciente

para todas as duvidas referentes a qualquer farmacoterapia (SANTOS, 2012).

AEMS | Rev. Conexao Eletronica — Trés Lagoas, MS - Volume 16 — NGmero 1 — Ano 2019.
Ciéncias Bioldgicas e Ciéncias da Saude 31



EONEXAO

ELETRONICA

Cada vez mais as mulheres buscam espacos na sociedade, e muitas deixam

9 CONSIDERACOES FINAIS

a maternidade para segundo plano, assim, o controle da natalidade € um fator
importante e indispensavel para o planejamento familiar.

Existem disponiveis no mercado varios métodos contraceptivos, que
facilitam o acesso e adesdo da populacdo a contracepcdo. Os CHOs sdo os mais
utilizados por ser bastante efetivos, se utilizados de forma correta.

E importante evidenciar que os anticoncepcionais orais estdo sujeitos a
sofrer interagdes quando ministrados com outros medicamentos, podendo alterar a
farmacocinética e farmacodinamica, em geral. Antibidticos como penicilinas e
rifampicina, entre outros, podem influenciar na eficacia do COC por suprimir as
enzimas da flora intestinal que hidrolisam o estrogénio para a sua forma ativa.

Assim, pode-se enfatizar que 0s anticoncepcionais orais sdo um método
contraceptivo consideravelmente eficaz e importante, principalmente no que diz
respeito ao acesso e ao custo, mas a usuaria precisa ter conhecimento do seu uso
correto e de possiveis interacbes medicamentosas que possam prejudicar sua

efetividade, para garantir a acdo desejada.
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