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RESUMO

A grande &rea de estudo do presente trabalho foi a Enfermagem tendo como tema
norteador a interacdo medicamentosa entre antibidticos e anticoncepcionais. Os
contraceptivos orais sdo o método mais empregado de considerada eficacia,
entretanto antibidticos sdo compostos naturais ou sintéticos que podem inibir o
crescimento de bactérias. Assim o objetivo do presente trabalho foi realizar uma
revisdo de literatura sobre a interferéncia de alguns antibiéticos quando interagidos
com anticoncepcionais orais. O tipo de pesquisa a ser realizada foi uma Revisdo de
Literatura, onde foram pesquisados livros, dissertacbes e artigos cientificos
selecionados através de busca nas seguintes bases de dados (livros, sites de banco
de dados etc.) Scielo, CAPES, Pubmed, Lilacs, como autores como Aquino;
Gongalves; Passos (2021), Mendonga; Rodrigues (2017) entre outros. O periodo
dos artigos pesquisados foram os trabalhos publicados nos ultimos 20 anos. As
palavras-chave utilizadas na busca foram: Anticoncepcionais. Antibiéticos. Interacao.
Como resultado foram encontradas pesquisas sobre a interacdo entre 0s principais
antibiéticos como as Penicilinas, Rifampicina, Amoxicilina; Tetraciclina entre outros.
Concluindo-se que embora haja casos como adversos entre os demais antibiéticos
somente a Rifampicina apresentou forte interagcdo com o uso de contraceptivos.

Palavras-chave: Contraceptivo. Antibi6ticos. Interagéo.



ABSTRACT

The large area of study of the present study was nursing with the theme of drug
interaction between antibiotics and contraceptives. Oral contraceptives are the most
widely used method of considered efficacy, however antibiotics are natural or synthetic
compounds that can inhibit the growth of bacteria. Thus, the aim of this study was to
conduct a literature review on the interference of some antibiotics when interacted with
oral contraceptives. The type of research to be carried out was a Literature Review,
where selected books, dissertations and scientific articles were searched through
search in the following databases (books, database sites, etc.). Scielo, CAPES,
Pubmed, Lilacs, as authors such as Aquino; Gates; Passos (2021), Mendonca,;
Rodrigues (2017) among others. The period of the articles surveyed were the papers
published in the last 20 years. The keywords used in the search were: Contraceptives.
Antibiotics. Interaction. As a result, research was found on the interaction between the
main antibiotics such as Penicillins, Rifampicin, Amoxicilline; Tetracycline among
others. In conclusion, although there are cases as adverse among the other antibiotics,
only Rifampicin presented strong interaction with the use of contraceptives.

Keywords: Contraceptive. Antibiotics. Interaction.
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1 INTRODUCAO

Uma questdo controversa em doencas infecciosas e obstetricia € se ha
interacdo entre antibidticos e contraceptivos orais que resulta em eficacia reduzida
dos agentes anticoncepcionais. Essa questdao continua sendo uma questao
importante na conduta médica, pois a maioria dos relatérios sdo anedoticos e 0s
estudos realizados tém sido inconclusivos (AQUINO; GONCALVES; PASS0S,2021).

Na América do Norte, os contraceptivos orais sdo usados por uma grande
parcela de mulheres, representando quase 20% de todas as mulheres entre 15 e 44
anos. Assim, mesmo que a interacdo antibiético com os contraceptivos orais seja
relativamente rara, o numero absoluto de mulheres afetadas pode ser substancial. Por
isso o0 estudo do tema se faz de significativa importancia (AQUINO; GONCALVES;
PASSOS,2021).

Segundo Mendoncga (2017) no Brasil, varios métodos anticoncepcionais sao
indicados pelo Ministério da Saude: anticoncepcionais hormonais de uso oral ou
injetaveis, dispositivo intrauterino (DIU), métodos de barreira, como camisinha,
diafragma e espermicida, e por ultimo os métodos cirdrgicos. Embora todos esses
métodos estejam indicados, os mais usados sdo a pilula, nome popular do
contraceptivo hormonal de uso oral, a camisinha e a laqueadura.

Um fator de influéncia na acdo dos anticoncepcionais orais sao as interacées
medicamentosas. Elas podem ocorrer tanto no sentido de potencializar (sinergismo)
guanto de inibir (antagonismo) a acdo de medicamento, existe uma grande quantidade
de farmacos capazes de provocar a diminui¢do da eficacia contraceptiva, podem-se
citar varios antibiéticos como amoxicilina, eritromicina, penicilina, ripamficina e
tetraciclinas, o0s quais provocam alteracbes na absor¢cdo intestinal dos
anticoncepcionais orais.

De acordo com Aquino; Gongalves; Passos (2021) farmacos como
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e eprimidona aumentam o metabolismo dos
esteroides, reduzindo também sua eficacia. E necessaria uma rigorosa avaliacio da
paciente pelo médico para analisar as condicfes de saude e entdo avaliar os riscos e

beneficios quanto ao uso dos anticoncepcionais hormonais orais.
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2 OBJETIVOS

O objetivo geral do presente trabalho foi de realizar uma revisédo de literatura
sobre a interacdo medicamentosa entre antibidticos e anticoncepcionais.

Os objetivos especificos do trabalho foram:

a) Conhecer os tipos de anticoncepcionais;
b) Levantar as caracteristicas basicas dos antibioticos e

c) Descrever a intera¢des entre 0s anticoncepcionais orais e antibioticos.

3 METODOLOGIA

O tipo de pesquisa a ser realizada serd uma Revisao de Literatura, onde foram
pesquisados livros, dissertacfes e artigos cientificos selecionados através de busca
nas seguintes bases de dados (livros, sites de banco de dados etc.) Scielo, PubMed,
Lilacs, com os autores como Aquino; Gongalves; Passos (2021), Mendonga;
Rodrigues (2017) entre outros. O periodo dos artigos pesquisados serdo 0s
trabalhos publicados nos ultimos 20 anos. As palavras-chave utilizadas na busca
foram:  Anticoncepcionais. Antibidticos. Interacdo entre Anticoncepcionais e

Antibidticos

4 RESULTADOS

Os estrogénios mais comumente encontrados nas preparacdes contraceptivas
orais sdo o etinil estradiol e o mestranol, um produto que € metabolizado para o etinil
estradiol. Segundo Aquino; Goncalves; Passos (2021) ap6s o metabolismo ocorrer
através do efeito de primeira passagem, o etinil estradiol tem uma biodisponibilidade
oral de 40% a 50%. A hidrogenacao € a principal via metabdlica para o etinil estradiol
enquanto a conjugacéo é considerada um caminho menor na maioria das mulheres,
resultando em sulfacdo ou glucuronidagdo do esteroide estrogénico original. Os
conjugados de glutina e sulfato atingem o intestino delgado por meio do ducto biliar.

De acordo com Koopmans; Jong (2012) as enzimas hidroliticas de bactérias
intestinais quebram os conjugados, resultando na liberacdo de horménio estrogénico
livre e ativo. O hormdnio ativo esta entdo disponivel para reabsorcdo e sofre de

ciclismo enterohepatico, que € responsavel pelos niveis de estrogénio plasmatico
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necessarios para a contracepcdo. A enzima responsavel pela hidrogenacdo da
molécula de estrogénio é o citocromo P450 IlIA4 (CYP3A4) e esta sob controle
genético polimorfico. Como resultado, as mulheres sdo capazes de hidroxilatar etinil
estradiol em diferentes graus.

Portanto, para Mendonca; Rodrigues (2017) ao tentar avaliar quais mulheres
estdo em risco para a interagdo oral contraceptiva e antibiético, a extensdo em que as
mulheres podem hidroxilatar etinil estradiol € de grande importancia, pois € apenas
aguele estrogénio que nao foi hidroxilatado que esta disponivel para conjugacéo
subsequente. Isso é significativo porque apenas o horménio conjugado pode ser
hidroxilado no intestino e, em seguida, enteroepaticamente reciclado para manter os
niveis de estrogénio plasmatico.

Para Souza (2015) estudos apontam que ndao ha método para determinar quais
mulheres estdo em risco. As progestinas presentes em pilulas contraceptivas orais
(por exemplo, levonorgestrel, noretisterona, desogestrel, gestodeno, norgestimato)
também passam por conjugacdo. A hidrolise dos conjugados leva a formacéao de
metabdlitos inativos porque a molécula-mae ndo pode ser diretamente conjugada.
Progestinas ndo séo produzidas para se submeter a um extenso ciclismo
enterohepatico e sdo, portanto, menos propensos a estar envolvidos em interacdes
medicamentosas com antibiéticos do que etinil estradiol.

Segundo Turcato; Correa (2015) suspeita-se que os antibiéticos diminuam a
eficacia contraceptiva oral por dois mecanismos principais: indu¢cdo do grupo
citocromo P450 de enzimas micross6micas hepéticas e interferéncia com o ciclismo
enterohepatico de etinil estradiol, acredita-se que o mecanismo anterior seja mais
clinicamente significativo e o mais bem estudado. Rifampicina induz enzimas
citocromo P450 no figado, o que resulta em aumento da hidrogenacdo hepética de
estrogénios. De fato, o metabolismo dos estrogénios € aumentado quatro vezes,
resultando em tanto reducdes de area sob a curva quanto aumento do desembaraco.
No entanto, os dados permanecem incompletos em relacdo a essas vias e outras
interacdes anticoncepcionais e antibioticos orais.

Assim de acordo com Aquino; Gongalves; Passos (2021) os antibidticos podem
interromper o ciclismo enterohepatico de estrogénios reduzindo a populagéo
bacteriana do intestino delgado, que € responsavel pela hidrélise da moiety
glucuronide (metabolizacdo de estrogénio encontrada na bile) para a droga livre.

Quando a flora intestinal é alterada, a circulacdo enterohepatico € reduzida, o
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metabolito € excretado, resultando em concentracdes de menor circulacdo de etinil
estradiol. Diversos antibioticos podem diminuir a eficacia dos contraceptivos orais
desta forma, incluindo penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas, macrolideos,
antifingicos, metronidazol, sulfonamidas e agentes antituberculose.

Antibioticos de amplo espectro podem levar a niveis mais baixos de circulagao
hormonais contraceptivos orais e, portanto, tém sido indicados em causar falhas em
mulheres que tomam esses contraceptivos orais. A falha dos esteroides
contraceptivos orais pode levar a varios resultados, incluindo sangramento de ruptura,
gravidez e anormalidades menstruais, como amenorreia e manchas. O sangramento
intermenstrual é frequentemente considerado um sinal clinico de insuficiéncia
contraceptiva oral.

Segundo Zhanel (1999) a Rifampicina, é um agente antituberculose,
antiestafilocécico, foi relatado pela primeira vez como diminuidor da eficacia
contraceptiva oral através da inducao de enzimas hepéticas. Desde entdo numerosos
relatos de casos foram relatados implicando Rifampicina como a causa da falha
contraceptiva oral, resultando em gravidez, manchas, sangramento intermenstrual ou
amenorreia, esses resultados também foram encontrados no trabalho de Wiesinger et
al. (2020).

Ainda nos estudos de Zhanel (1999) outro antibiético combinado, com a
Rifampicina, a Isoniazida, foi identificado em casos de 14 gestacdes. Para outros
antimicrobianos os dados ndo sdo tdo convincentes. Todavia relatos de casos
individuais e pequenos estudos retrospectivos levaram a incluséo de adverténcias no
Compéndio de Produtos Farmacéuticos e Especialidades e outras referéncias sobre
possiveis interacdes entre contraceptivos orais e outros antibiéticos.

Segundo Taylor (2012) existe uma correlacdo entre a griseofulvina e o
contraceptivo oral em mulheres que apresentaram recorréncia dos sintomas originais
como sangramento intermenstrual, amenorreia.

De acordo ainda com Koopmans et al, (2012) os dois grupos de antibi6ticos
mais comumente envolvidos nas falhas com contraceptivo sdo tetraciclinas e
penicilinas, nomeadamente ampicilina. Tanto a ampicilina como a tetraciclina
demonstraram afetar as concentracdes plasmaticas e urinarias de estrogénio em
mulheres gravidas e ndo gravidas, enquanto a progesterona permanece constantes

oS niveis.



13

Foi relatado por Zhanel (1999) que o Cotrimoxazol aumenta significativamente
0 plasma concentragdes de etinil estradiol. O mecanismo envolve a inibicdo da
hidroxilacéo de etinil estradiol pelo componente sulfonamidas do Cotrimoxazol. Este
mecanismo diminuiria a probabilidade de que o Cotrimoxazol possa levar a
contraceptivos orais ao fracasso. O Cotrimoxazol pode ser o antibiotico de escolha em
mulheres em uso de contraceptivos orais com base nessas caracteristicas; no
entanto, o autor adverte que houveram 17 casos de gestacgoes.

As evidéncias implicam ainda a Neomicina e a eritromicina embora em
quantidade é ainda mais escassa. Para Zhanel (1999) os estudos ainda s&o
inconclusivos porque muitos dados sdo conflitantes e inconclusivos, tem sido dificil
categorizar adequadamente e discutir 0s riscos com 0s pacientes. Esta questao é
ainda mais complicada porque também ha relatos de casos dispersos associando
multivitaminicos, anticonvulsivantes, anti-histaminicos e anti-inflamatérios, bem como
antibiéticos, com reducéo da eficacia contraceptiva oral, entretanto.

Pottegard et al (2018) investigou a interacdo entre contraceptivos e a
Dicloxacilina, bem como a indugéo das principais enzimas do citocromo P450, como
risco de aumento de gravidez indesejada. Numa amostra de 364 mulheres de usaram
a Dicloxacilina antes do momento da concepg¢éo, 11% foram expostas no momento
da concepcéo produzindo uma razao de possibilidades (OR) associando o uso de
dicloxacilina a gravidez indesejada de 1,18 (Intervalo de confianca - IC 95% 0,84-
1,65).

Para Pottegard et al, (2018) os achados mostraram nédo haver implicacdo em
uma associagédo entre o uso de Dicloxacilina e o risco de falha dos anticoncepcionais
orais, embora a administracdo concomitante de dicloxacilina tenha dobrado na
atividade do CYP3A4, assim isso poderia ndo ser suficiente para diminuir o efeito da
contracepcéo oral em uma extensao clinicamente importante.

Wiesinger et al (2020) por meio de um estudo cruzado, randomizado, aberto,
de sequéncias fixas feitas em cinco grupos de mulheres, investigou a inducéo de
CYP3A na farmacocinética de progestdgenos e etinil estradiol, combinado ao
antibiotico Rifampicina. A inibicdo enzimatica, no que lhe concerne, resulta em niveis
elevados do farmaco original, efeitos farmacologicos prolongados e maior incidéncia
de toxicidade da droga.

Ao final do estudo, foram obtidos os resultados que apontavam a inducgdao fraca

do CYP3A, confirmada por uma diminuicdo meédia na exposicdo ao midazolam em



14

hY

46%, resultou em pequenas alteracées na exposicdo a progestina (diminuicoes
médias: 15-37%). A forte inducdo do CYP3A, em contraste, resultou em reducdes
médias de 57-90% (reducdo meédia na exposicdo ao midazolam: 86%).
Nomeadamente, a magnitude dos efeitos de inducdo observados variou de fraco a
forte (WIESINGER, ET AL, 2020).

A Tabela 1 mostra um resumo dos diferentes Antibidticos encontrados na

literatura e a interacdo com o anticoncepcional.

Tabela 1 Resumo dos diferentes Antibidticos encontrados na literatura e a interacao
com o anticoncepcional.

interagdo com o

Referéncia bibliografica Antibiotico ) .
anticoncepcional
Isoniazida N&o apresentam efeitos
Griseofulvina significativos
Aumenta o metabolismo de
ambos estrogénio e
Rifampicina progesterona componente.

Apenas antibiotico e
interacdo contraceptiva oral
Zhanel (1999) foi comprovado

Cotrimoxazol

Nenhum efeito sobre o
estrogénio plasmatico
concentracao em controlada
Estudos
Estudo mostrou diminuicao
niveis de etinil estradiol, mas

Tetraciclinas nao estatisticamente
significante. Nao
ovulacéo observada
N&o houve diminuicdo dos

Penicilinas

Masters KP, Carr BM,. 2009 Amoxu_:lh_na; esteroides plasmaticos
Tetraciclina
Taylor; M N Pemberton. 2012 Penicilina; N&o houve interacéo

Trimetropina; Amoxicilina;

Nitrofurantoina; Dicloxacilina Fraca chance de falha

Koopmans et al. 2012

Apresenta interagao
medicamentosa entre 0s

Souza, Ligia Kobelus 2015 Rifampicina Anticoncepcionais Orais
Hormonais Combinados
Rifampicina
Turcato, Thamires CC; Correa . - . ~
2016 Rifampicina Apresenta alta interacédo
Mendonga, Deborah Soraia amoxicilina, eritromicina, provocam alteracdes na
Brandao; Rodrigues, Rafael penicilina, rifampicina e absorcéao intestinal dos

Luiz Araujo 2017 tetraciclinas anticoncepcionais orais.
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Pottegard et al, (2018) Dicloxacilina Néo houvg evidéncias para um
risco de falha
A rifampicina se mostrou como
Wiesinger et al (2020) Rifampicina forte_lno_lutor da QYP3A4’
diminuindo os niveis de
horménios nas pacientes.
Aquino, Andrey Goncalves Rifampicina antibiético de interacéo
2021 Penicilinas comprovada cientificamente

Fonte: O autor (2021)

Para os autores Koopmans et al, (2012) Mendonc¢a; Rodrigues (2017) e
Masters; Carr (2009) antibiéticos como a Amoxicilina; Tetraciclina, Dicloxacilina,

penicilina foram estudadas mostrando baixa interacdo com o uso de contraceptivos.

5 DISCUSSAO

Os estudos mostraram que a Rifampicina em particular € um dos antibioticos
qgue mais tem interagdo com contraceptivos. Isso ocorre porque a Rifampicina € um
inibidor de RNA capaz de bloguear o processo de transmissao bacteriana, inibindo a
sintese de RNA cessando a sintese proteica bacteriana.

Os estudos ainda mostraram que as penicilinas sdo amplamente estudadas e
em alguns estudos foi verificada a inibicdo de transpeptidase responsavel pela
catalizacdo da reacado de transpeptiddo que ocorre nas cadeias de peptideoglicana da
parede celular bacteriana. Os principais exemplos dessa classe sao ampicilina e
amoxicilina.

Desta forma a interagdo entre farmacos antibioticos e contraceptivos pode ser
explicada pela interacdo durante a etapa de biotransformacao do farmaco, ocorrida
pela mudanca dos valores cinéticos. Para os antibiéticos entéo, essa interacéo se da
por meio da biotransformacdao, ou seja, pela inducédo enzimética que esta relacionada
com o Citocromo P-450 CYP3A4. Possuindo especificidades para uma vasta
variedade de compostos lipofilicos incluindo os esteroides, ao que apresentam grande
importancia clinica devido a sua capacidade de metabolizar farmacos antibidticos.

Aquino (2021), Pottegard et al, (2018) e Wiesinger et al (2020) postularam que
a interacdo entre a Rifampicina por meio do sistema de indu¢do microssomal hepatico,
pode causar uma intensificagdo do metabolismo dos CO. Os autores ainda discorrem
sobre a interacdo com as penicilinas e cefalosporinas, mostrando que a adulteracéo
da microbiota intestinal residente, resulta na diminuicdo da recirculacao

enterohepatico dos estrogenos.
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Segundo entdo Mendonca (2017) e Masters; Carr (2009) as Tetraciclinas
também apresentaram interacdo mesmo que discretas por meio da inducdo das
enzimas do sistema microssomal hepatico além de apresentar mudancas da
microbiota intestinal residente. Esse relato aponta entdo para probabilidade de
interacdo entre CO e antibidtico com o farmaco Rifampicina, reduzindo entdo a
efichcia do CO pela estimulagdo da degradacdo hepéatica do mesmo. Entretanto
Mendonca (2017) ressalva que os farmacos amoxicilina, ampicilina e tetraciclina estéo
incorporados em uma categoria com poucos relatos de interagdo com 0s agentes

anticoncepcionais femininos, seguida por um terceiro grupo menos provavel.

6 CONCLUSAO

O presente trabalho cumpriu seu objetivo em realizar uma revisao de literatura
sobre a interacdo medicamentosa entre antibidticos e anticoncepcionais,
evidenciando que nem todos os antibiéticos sao indutores de citocromo P450, mesmo
em alguns estudos ate mesmo a Rifampicina, que mostrou-se ser 0S maiores
inibidores do efeito dos anticoncepcionais. Concluindo-se e corroborando com a
literatura analisada que € importante a paciente verificar com seu médico a
capacidade do antibiotico prescrito interagir com o anticoncepcional.

Embora pelos estudos apresentados a Rifampicina tenha sido apontada como
0 antibiético com maior comprovacdo, os demais antibidticos foram citados e
analisados uma vez que oferecerem comportamento farmacologico de interagcdo com
0S contraceptivos, mesmo com menos agressividade a ponto de levar a paciente que
usa o contraceptivo uma falha do mesmo.

Considerando assim o aumento do niumero de novos antibiéticos, o campo de
estudos ainda abre margens para futuras pesquisas, relacionadas as interacdes que

ocorrerem com o uso combinado de anticoncepcionais e antibiéticos.
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