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Associag¢ao de antibidticos e contraceptivos orais
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Resumo

Os contraceptivos orais vém sendo cada vez mais prescritos na prdtica médica para o tratamento de vérias patologias,
dentre elas a dismenorréia e a Sindrome do Ovério Policistico (SOP), essa tiltima bastante freqiiente nas mulheres em
idade fértil. Entretanto, o principal emprego dessa droga é, indubitavelmente, na prevencio da gravidez indesejada,
através da supressao do hormoénio do foliculo estimulante (FSH) no ciclo ovariano. Esse bloqueio hormonal pode sofrer
interferéncia pelo uso concomitante de outros firmacos — fato esse denominado intera¢io medicamentosa. Dentre eles
destacam-se os antibidticos, medicamentos progressivamente mais utilizados no tratamento das infec¢des. O objetivo
deste trabalho ¢, portanto, discutir e esclarecer os mecanismos de ocorréncia das interagdes medicamentosas entre anticon-
cepcionais orais e antibidticos, salientando-se as drogas mais envolvidas na redugio do efeito contraceptivo.

Palavras-chave: antibidticos e contraceptivos orais — interagio medicamentosa; contraceptivos orais e antibidticos —

interagdo medicamentosa.

INTRODUCAO

O uso medicamentoso para anticoncepgao
comegou hd muitos anos. Os primeiros fdrmacos
utilizados continham arsénico, estricnina e mer-
curio, substincias que, por sua vez, traziam com-
plexas reagoes adversas, podendo levar ao ébito.
Em 1928, a progesterona foi identificado por
Cérner e Allen em observagoes clinicas que com-
provaram o prolongamento da gestagao em
coelhas ovariectomizadas. Algum tempo depois,
Doisy identificou outro hormoénio, o estrégeno,
no desenvolvimento sexual e na fertilidade em
ratas. Rock, Pincus e Garcia, em 1963, inicia-
ram um estudo sobre o uso de agentes
progestogénicos em mulheres que nio conse-
guiam ser fertilizadas. A contribuigao fundamen-

tal desses estudos foi comprovar que a ovulagio
podia ser suprimida a vontade, durante o tem-
po desejado e com grande regularidade. Essas
observagoes clinicas serviram como inicio para
outros estudos que resultaram no emprego des-
ses esterdides para o controle da fertilidade hu-
mana. (SILVA, 1998)

A principal indicagao do uso de dos
contraceptivos orais (CO) estd associada ao con-
trole da natalidade. Esse mecanismo ocorre atra-
vés da supressio dos fatores hipotalimicos de
liberagao (FSH-hormoénio foliculo estimulante;
LH-horménio luteinizante): 3328-, o que pro-
voca uma deficiéncia na secrecao dos hormoénios
gonadotréficos FSH e LH, impedindo o cres-
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cimento dos foliculos ovarianos (ZACHARIASEN,
1991; WEAVER; GLASIER, 1999).

Os CO a base de estrégeno também sao
administrados para corre¢io de hipoplasia
uterina e dismenorreia, esterilidade, vaginite
infantil e senil, hemorragia disfuncional,
sindrome climatério, inibicio da lactacio,
hirsutismo, aborto habitual e ameaga de abor-
to. J4 os CO de progesterona apresentam indi-
cagdo no tratamento de carcinoma de corpo do
ttero e de mama, esterilidade, disfuncio mens-
trual, tensdo pré-menstrual, tensio menstrual,
freqiientemente amenorréia, controle do ciclo
menstrual, endometriose, displasia mamaria,
puberdade precoce verdadeira e acne.

Admite-se que cerca de 60 milhoes de
mulheres, em todo o mundo, utilizam-se dos
CO combinados método de
anticoncepgao.Tendo em vista que os AB sao

como

drogas cada vez mais prescritas pela classe
odontolégica e a existéncia de uma possivel
interagao com os CO, deve-se advertir os paci-
entes para fazerem uso de outros métodos de
contracep¢ao quando AB e CO forem adminis-
trados concomitantemente (HELMS et al.,
1997).

O objetivo deste artigo ¢ discutir e escla-
recer os mecanismos de ocorréncia das interacoes
medicamentosas entre antibidticos e CO, sali-
entando-se as drogas mais envolvidas na redu-
¢do do efeito contraceptivo e, dessa maneira,
contribuir para o conhecimento da classe
odontoldgica no que diz respeito a prescrigao
medicamentosa.

REVISAO DA LITERATURA

A taxa de insucesso dos contraceptivos
orais combinados, independentemente do uso
concomitante com outros firmacos, ¢ de 1%,
quando administrados de forma regular e ade-
quada, ou seja, a medicagdo deve ser ingerida
todos os dias, sempre no mesmo hordrio, pre-
ferencialmente a noite. No ano de 1971, ocor-
reu o primeiro relato de fracasso dos CO quan-
do do uso concomitante da Rifampicina, anti-
bidtico de amplo espectro, utilizado no trata-
mento da tuberculose, implicado na redugao da
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eficacia do CO. Desde entio, tem-se estudado
a possibilidade de interferéncia dos antibidticos
na efetividade dos contraceptivos orais
(WEISBERG, 1999; ZACHARIASEN, 1991;
SCHOLTEN et al., 1998).

Existem trés tipos principais de
contraceptivos encontrados no mercado: (1)
preparagoes combinadas de estrégeno e
progesterona, com alto, médio ou baixo con-
teddo de estrégeno; (2) preparagdes combina-
das com doses variadas de esteréides ao longo
do ciclo; (3) preparagoes
progestogénio, conhecidas como mini-pilulas.

Unicas de

A pilula combinada de estrogénio e progesterona
¢ a mais utilizada, em virtude de apresentar uma
melhor eficicia (GIBSON; MCGOWAN, 1994;
FRASER; JANSEN, 1983).

O componente estrogénico, representa-
do principalmente pelo etinil estradiol
(hormoénio semi-sintético) ou mestranol, tem
como objetivo bloquear a ovulagdo, inibindo a
liberagao do LH e do FSH. J4 o componente
progestogénico, que inclui norestindrona,
levonorgesterona, gestodeno, diacetato de
etinodiol e norgestimate, atua acentuando a vis-
cosidade do fluido cervical, provocando uma
alteragao no revestimento endometrial que im-
pede a implantagio do ovo (ZACHARIASEN,
1991; ARCHER, ].; ARCHER, D, 2002).

As bases farmacoldgicas da interacao dos
AB constituem uma variedade de possiveis me-
canismos. Pode-se citar o aumento da excrecao
urindria ou fecal do CO, pela redugao da flora
intestinal bacteriana causada pelos AB, o que
resultaria em diarréia antibidtico-induzida
(HERSH, 1999; FRASER; JANSEN, 1983).
Uma segunda possibilidade admite que ocorra
uma supressao pelas bactérias que hidrolisam o
conjugado do Etinil Estradiol, impedindo a
recirculagao enterohepdtica desse componente.
Em humanos, 50 a 60% do Etinil Estradiol
sofrem metabolismo de primeira passagem no
intestino e figado, produzindo conjugados ina-
tivos (sulfato, gluconato) que sao excretados pela
bile, podendo ser hidrolisados por bactérias pre-
sentes no c6lon e, posteriormente, reabsorvidos
(GIBSON; MCGOWAN, 1994; HERSH,
1999).

Essa interacio medicamentosa ¢ classifi-
cada como do tipo Farmacocinética, pois uma



droga, o antibidtico, atua interferindo na
biotransforma¢io de uma outra droga, o CO,
alterando a sua efetividade (SILVA, 1998;
WEISBERG, 1999).

Nas séries estudadas, observou-se ser a
Rifampicina, o firmaco responsdvel pelo maior
nimero de casos de interagio com os anticon-
cepcionais, seguido da Amoxicilina, Ampicilina,
Fluconazol, Metronidazol e Tetraciclina. Esses
tltimos fazem parte de uma categoria com pou-
co relato de interagio. Um terceiro grupo de
firmacos tem sido descrito — Cefalexina,
Clindamicina, Clotrimazol, Dapsona, Doxicilina,
Eritromicina, Griseofulvina, Isoniazida, Ceto-
conazol, Minociclina, Trimetropim, Fenoximetil-
penicilina —, porém sao raros os casos encontra-
dos, e quando ocorrem, siao casos isolados
(MUNCKHOF, 1998; MILLER; HELMS;
BRODELL, 1994; WEISBERG, 1999) (QUA-
DRO 1).

Num estudo de coorte retrospectiva com
578 pacientes, Helms e colaboradores (1997),
avaliando o uso concomitante de CO e antibié-
tico em clinicas dermatoldgicas, ndo identifica-
ram modifica¢io na taxa de insucesso contra-
ceptivo. Weaver e Glasier (1999), em um tra-

Antibidtico mais associado na redugio da eficdcia

do CO

- Rifampicina

Antibidticos ﬁ'eqﬁc‘n temente relacionados na
redugiio da eficdcia dos CO
- Ampicilina - Tetraciclina

- Amoxicilina

Antibidticos raramente associados com a faléncia

do CO

- Cetalexina - Eritromicina

- Tsoniazida - Griseofulvina
- Clotrimazol - Minocilina
- Cetoconazol - Trimetr opim

- Dapsona - Fenoximetilpenicia

Quadrol- Antibidticos implicados na redugio de eficdcia de

CO (MILLER et al., 1994)
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balho de revisao por desenhos de estudos, per-
cebeu que as interagbes medicamentosas ocorri-
das através da metabolizagao pelo sistema P —
450 niao modificaram a taxa de insucesso dos
CO, quando combinados com antibiéticos. No
entanto, relatos de casos esporddicos demons-
traram a ocorréncia de gravidez associada ao uso
simultineo dessas drogas.O antibiético
rifampicina e o antifingico griseofulvina foram
as drogas mais comumente implicadas.
Zachariasen (1991), em casos experimen-
tais, sugere que a droga antituberculosa
Rifampicina reduz a eficicia do CO pela
estimulagdo da degradagdo hepdtica do CO. Para
os demais antibidticos, admite-se que a falha
contraceptiva ocorre pela reducao da absor¢ao
intestinal ou reabsor¢ao dos esterdides, que re-
sulta numa alteracio da flora intestinal
bacteriana. Os antibiéticos de largo espectro
podem provocar uma diminui¢ao da flora
entérica, reduzindo a recirculagao entero-hepd-
tica e, conseqiientemente, os niveis hormonais
circulantes (MOORE et al., 1999). Num estu-
do duplo cego, realizado por Scholten e colabo-
radores (1998), que comparava o efeito da
ciprofloxacina (500mg 2x/dia) com o CO
Marvelon (30 mg de etinil estradiol e 150 mg
de desogestrel), verificou-se que esse antibidti-
co parece nio influenciar no efeito contraceptivo.
Sabidamente um dos efeitos adversos do
Metronidazol ¢ a inducao de diarréia. Essa con-
digao pode reduzir as concentragdes séricas do
CO (GIBSON; MCGOWAN, 1994; MUN-
CKHOE 1998). Todavia o niimero de casos relata-
dos tem sido pequeno. Para Miller, Helms e
Brodell (1994), os antibiéticos ampicilina,
amoxicilina, metronidazol e tetraciclina nao tém
sido freqiientemente associados a redugio da
eficdcia contraceptiva. A ampicilina reduz a flo-
ra bacteriana intestinal e pode, assim, diminuir
a circulagdo entero-hepdtica do estrégeno, em-
bora estudos em mulheres nio terem mostrado
isso. Além disso, o nivel terapéutico da
ampicilina em seres humanos nio tem provoca-
do uma mudanga significativa na circulagio
entero-hepdtica de estrégenos (GIBSON;
MCGOWAN, 1994). Nesse caso, nao seria ne-
cessdria uma segunda forma de contracepgio,
a0 menos que esses pacientes desenvolvam qua-
dros de diarréia ou hemorragia. Para Zachariasen
(1991), em casos de diarréia, h4 um aumento
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na motilidade intestinal, o qual comumente
acompanha a administra¢io de antibidticos; isso
pode reduzir o tempo de absor¢ao do CO e, por
sua vez, levar ao aumento da excrecao fecal des-
ses esteréides. Logo, os pacientes devem ser ins-
truidos para relatar a ocorréncia de diarréia du-
rante terapia com AB.

Munckhof (1998) afirma que o tipo de
interagao de drogas contraceptivas orais e anti-
bidticos j4 estd bem estabelecido e ocorre quan-
do a mulher, durante antibioticoterapia com
Rifampicina ou Rifabutina (droga primariamen-
te utilizada em pacientes com AIDS), faz uso
concomitante de CO. Nesse caso, 0 mecanismo
de interagdo ¢ a indugdo de enzimas hepdticas,
resultando no aumento do metabolismo do CO,
pois a Rifampicina é um potente indutor do
sistema microssomal P-450, responsdvel pelo
metabolismo de algumas drogas, incluindo-se
o CO (MILLER; HELMS; BRODELL, 1994;
HERSH, 1999; SHOLTEN et al., 1998).

Segundo Gibson ¢ McGowan (1994),
mulheres com baixos niveis séricos de etinil
estradiol podem ser responsdveis por muitos dos
fracassos de CO, mesmo quando nio adminis-
trado com outros medicamentos. Talvez o fator
mais significante relativo ao fracasso da taxa de
CO, com ou sem outras interagoes de drogas, ¢
a variabilidade interindividual nos niveis de
protoplasma de esteréides anticoncepcionais
(MILLER; HELMS; BRODELL, 1994; SHOLTEN
et al., 1998).

A diferenca da taxa de fracasso de CO,
quando usado simultaneamente com os AB, ge-
ralmente na dermatologia, sugere que os AB nio
aumentam o risco de gravidez. Porém, tem-se
de reconhecer a taxa esperada de falha do CO,
jd que nao ¢é possivel predizer em quem os CO
podem falhar (GIBSON; MCGOWAN, 1994;
MILLER; HELMS; BRODELL, 1994). Até o
momento, a Rifampicina permanece sendo o
tnico antibidtico capaz de interferir na
efetividade dos agentes contraceptivos, fato ci-

entificamente demonstrado (HERSH, 1999).

Segundo Hersh (1999), o uso indiscriminado
das chamadas mini-pilulas, que possuem redu-
zida quantidade dos componentes estrégeno e
progesterona, aumenta o risco de interagdes
medicamentosas e falhas do CO.

Sao conhecidos outros grupos farmacoldgicos
passiveis de interagdo com CO, como alguns
anticonvulsivantes (Fenitoina, fenobarbital,
Pirimidina, carbamazepina), antihistaminicos
(Fenilefrina), analgésicos (Fenilbutazona,
Fenacetina), benzodiazepinicos (Diazepam),
quimioterdpicos (Ciclofosfamida) (FRASER;
JANSEN, 1983; ZACHARA-SEN,1991). To-
davia, esses casos nao constituem foco dos obje-
tivos deste trabalho.

CONSIDERACOES FINAIS

O CO apresenta uma taxa de insucesso
de 1 a 3% ao ano em mulheres sauddveis, para
as quais o uso incorreto e nao criterioso
corresponde & causa mais freqiiente de gravidez.
Essa taxa se eleva quando se apresentam niveis
séricos menores de etinil-estradiol.

Sinais clinicos, como sangramento
intermenstrual ou supressio prolongada do
sangramento, podem indicar falha na
contracepgao.

Embora a Rifampicina seja a dnica droga
de interagao comprovada cientificamente, ou-
tros antibidticos utilizados na prdtica
odontoldgica foram citados em muitos estudos,
por apresentarem comportamento farmacolégico
de intera¢io com os CO. Tendo em vista essa
possibilidade, caso seja necessdrio o uso de tera-
pia combinada, recomenda-se uso de CO com
contetido de estrégeno mais alto (> 35mg de
etinil-estradiol), ou uso de outros métodos
contraceptivos, como camisinha, diafragma e
espermicida.

Association of antibiotics and oral contraceptives

Abstract

The Oral Contraceptives have been more and more prescribed in medical practice for the treatment
of several pathologies like dismenorreia and Ovarian Policystics Syndrome (OPS), quite frequent in the
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women in fertile age. However, the main use of this drug is, undoubredly, in the prevention of the no wanted
pregnancy, through the suppression of the stimulating folicule hormone (SFH) in the ovarian cycle. This
hormonal blockade can suffer interference for the concomitant use of other medicines — fact this denominated
Drug Interaction. They stand out the Antibiotics, medicines progressively more used in the treatment of
infections. The objective of this work is, therefore, to discuss and to explain the mechanisms of occurrence of
the Drugs Interaction among Oral Contraceptives and Antibiotic, being pointed out the drugs more involved

in the reduction of the contraceptive effect.

Keywords.‘Antibiotz’cs - oral contraceptives - interaction drugs; oral contraceptives - antibiotics - interaction

drugs.
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