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LEVANTAMENTO DO CONHECIMENTO SOBRE AS INTERACOES MEDICAMEN-
TOSAS ENTRE ANTICONCEPCIONAIS E ANTIMICROBIANOS

SURVEY OF KNOWLEDGE ABOUT DRUG INTERACTIONS BETWEEN CONTRACEPTIVES
AND ANTIMICROBIALS

RESUMO
A interacao de dois ou mais medicamentos podera levar ao comprometimento da seguranga
e eficdcia, da producdo de reacdes adversas ou da potencializagdo dos efeitos terapéuticos.
Os contraceptivos orais estdo entre as formas mais eficazes de contracepcao utilizadas por
milhares de mulheres. Por sua vez, os antibidticos sdo utilizados em doengas bacterianas
consideradas, por muito tempo, incuraveis ou at¢ mesmo letais. O efeito da interagcdo desses
farmacos ainda ¢ bastante controverso. O objetivo do trabalho foi realizar um levantamen-
to, por meio de um questionario, aplicado a 201 mulheres de 17 a 48 anos de diferentes
cursos de ensino superior, sobre o conhecimento em relagdo aos anticoncepcionais € aos
antibidticos e se eram cientes ou ndo da possivel interagao entre eles. Ficou constatado que
78% das mulheres conheciam a possibilidade de interacdo entre as classes de medicamen-
tos. Além disso, foram relatadas 2 gestagdes nao planejadas, sobre as quais as mulheres re-
lataram que ndo houve explicagdo médica, tampouco do profissional farmacéutico, da pro-
babilidade de interagao medicamentosa. Destaca-se a necessidade de educagao em satude e
do uso de medidas adicionais de controle de natalidade durante e apds antibioticoterapia.
Adicionalmente, sugere-se o uso de probidticos quando do uso associado de antibioticos e

anticoncepcionais.

Palavras-chave: Anticoncepcional. Antibidtico. Interagdo medicamentosa. Gravidez nao

planejada.
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ABSTRACT

The interaction of two or more drugs may compromise safety and efficacy, cause adverse
reactions, or enhance the therapeutic effect. Oral contraceptives are the most effective
contraception used by thousands of women. Antibiotics are used in bacterial diseases that
have been considered incurable or even lethal for a long time. The effect of the interaction
between these drugs remains controversial. This study aimed to conduct a survey with 201
women between 17 and 48 years of age from different undergraduate courses. A question-
naire verified their knowledge about contraceptives and antibiotics and whether they knew
the possible interactions. 78% of these women knew the possibility of an interaction be-
tween these drugs. Women reported two unplanned pregnancies with no medical or phar-
maceutical explanation of the likelihood of interaction. Health education and additional
birth control are significant measures during and after antibiotic therapy. In addition, the

use of probiotics with the concomitant use of antibiotics and contraceptives is indicated.

Keywords: Contraceptive. Antibiotic. Drug interaction. Unplanned pregnancy.
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INTRODUCAO

Entende-se interagcao medicamentosa por um evento que ocorre quando o efeito clinico
farmacologico usual de um farmaco ¢ modificado por outros fatores, como quando do uso
combinado de dois ou mais medicamentos de forma que um interfira na seguranga e/ou
eficacia do outro. O resultado da interagdo medicamentosa podera levar a diminui¢dao do
efeito terapéutico, como podera ser letal, deixar sequelas (efeitos toxicos) ou simplesmente
nao apresentar efeitos significativos (SCRIGNOLI; TEIXEIRA; LEAL, 2016). Além disso,
as respostas geradas pela interacdo poderdo também ocasionar a potencializagcdo do efeito
terapéutico sendo, desta forma, em boa parte das vezes, considerada favoravel (SECOLI,
2001).

As interagdes podem ocorrer em diferentes niveis: nos processos farmacodinamicos,
com agdes antagonistas, que podem levar a diminui¢ao do efeito por competicdo ou blo-
queio do receptor; nos processos farmacocinéticos, como por exemplo no metabolismo,

em que drogas agem como inibidores ou indutores enzimaticos (PALLERIA et al., 2013).

Os contraceptivos orais (CO) estdo entre as formas mais eficientes de contracepcao
reversivel (SANTOS et al., 2006). Para além do uso classico, os contraceptivos possuem
outras fungdes além da contracepg¢do, como: prevencao contra cancer no endométrio e ova-
rio, dismenorreia, tensao pré-menstrual ¢ amenizagao das acnes e excesso de oleosidade na

pele , fungdo muito utilizada por adolescentes (BRANDT, 2018).

A maioria dos CO sao constituidos por estrogeno e progesterona sintéticos. Essa com-
binacdo inibe a ovulagao pela eliminagdo dos hormonios foliculo-estimulante (FSH) e
luteinizante (LH). A garantia do efeito depende da conservagdao dos niveis regulares de
estrogenos e progesterona contidos no plasma. A sua interagdo com outras drogas, como
os antibidticos, podera alterar esses niveis e diminuir a eficacia contraceptiva (CORREA;
ANDRADE; RANALLI 1998; PATRICIO; BARBOSA, 2018).

Outros métodos anticoncepcionais muito utilizados pelas mulheres sdo o DIU (dis-
positivo intrauterino) e os anticoncepcionais injetaveis (com uso mensal ou trimestral de
hormonios, por exemplo) (MOREIRA, 2011).

Os antimicrobianos, por sua vez, sao bons exemplos do grande avanco da medicina
moderna. Muitas doengas que ja foram consideradas incuraveis ou mesmo letais, hoje po-
dem ser tratadas apenas com algumas doses de antibidticos. Eles possuem uma potente
atividade que pode ser decorrente de sua seletividade para alvos que sdo exclusivos dos
microrganismos procariotos e/ou fungos. Deve-se atentar para a correta escolha dos anti-
microbianos, pois existem alguns fatores que podem influenciar essa escolha: as caracteris-
ticas do paciente, incluindo idade, situagdo da funcao hepatica e renal, estado imunoldgico,

gravidez, local da infecgdo, o tipo de microrganismo que sera tratado e sua resisténcia ao
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medicamento, bem como as caracteristicas dos antimicrobianos que afetardo as proprieda-

des farmacocinéticas e farmacodinamicas de outras substancias (DRUSANO, 2007).

Desta forma, as evidéncias referentes aos contraceptivos orais e sua eficacia com a in-
gestdo concomitante de antibidticos sao ainda conflitantes (HOFFMANN et al., 2015). Até
que tais evidéncias se tornem mais claras, as pacientes precisam estar cientes dessa possivel
interacdo. Desta forma, a énfase do trabalho foi direcionada aos contraceptivos orais, consi-
derando a grande empregabilidade desses farmacos, principalmente em momentos em que
a administra¢do concomitante com antibidticos € inevitavel, sucedendo a interacao que foi
analisada. O uso indiscriminado e sem o devido alerta pode promover ineficacia da terapia,

acarretando gravidez indesejada ou sangramentos.

OBJETIVO

Realizar um levantamento de dados entre mulheres que faziam o uso de contraceptivos
para avaliar o nivel de conhecimento com relagdo a possiveis interagdes medicamentosas

entre os anticoncepcionais e 0s antibioticos.

METODOLOGIA

O projeto foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica da institui¢io Faculdade Ma-
rechal Rondon (FMR) — Processo COEBE 016/2019 (FMR). Foi realizada uma pesquisa
de campo na FMR, cidade de Sao Manuel/SP, no periodo de maio a dezembro de 2019. As
participantes convidadas da pesquisa tiveram que assinar o Termo de Consentimento Livre

Esclarecido (TCLE), exigéncia da resolucao n° 196/96 do Conselho Nacional da satde.

Foram entrevistadas 201 mulheres na faixa etaria de 18 a 40 anos, dos cursos de bio-
medicina, enfermagem, direito, administra¢do, farmdacia e fisioterapia, que responderam a
dez questdes feitas pelos proprios autores, tendo como base o trabalho “Pesquisa Nacional
de Demografia e Satde da Crianga e da Mulher, Questionario da mulher” (BRASIL; CEN-
TRO BRASILEIRO DE ANALISE E PLANEJAMENTO, 2009), conforme demonstrado a
seguir: 1. Qual seu curso? 2. Ano? 3. Idade? 4. Etnia? 5. Estado Civil? 6. Tem filhos? (Sim
ou Nao? Se sim, quanto(s)?) 7. Faz uso de anticoncepcional? (Sim ou Nao? Se sim, qual?
Se sim, qual a forma: oral, injetavel, adesivo, outro? Se sim, para qual finalidade? (tensdo
pré-menstrual, melhorar a pele (espinhas), controle do ciclo, evitar gravidez, outra finali-
dade). Se sim, teve prescri¢ao/indicagdo médica? Sim ou Nao? 8. Em algum momento de
sua vida precisou utilizar antibidtico? (Sim ou Nao? Se sim, qual o motivo? Se sim, teve
prescri¢ao/indicagdo médica? Sim ou Nao?) 9. Sabe para que serve um antibidtico? (Sim ou
Nao? Se Sim, qual a utilidade que vocé atribui para um antibiotico?) 10. Vocé sabia que os
anticoncepcionais podem interagir com os antibidticos? (Sim ou Nao? Se sim, saberia qual
a consequéncia desta interacdao?). Os dados obtidos foram apresentados por meio de tabelas

e graficos e avaliados utilizando-se estatistica descritiva.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos avaliacdo dos dados, foi possivel demonstrar (Tabela 1) que a maior parte das
mulheres entrevistadas conheciam a possibilidade de interagdo dos medicamentos, com
excecao das alunas do curso de direito, em que ficou evidenciado um percentual semelhante

entre as que conheciam e as que nao.

Tabela 1. Percentual de alunas que conheciam ou ndo a interacdo medicamentosa entre anticoncepcional e

antibiotico.
CURSO
Administracio Biomedicina Direito Enfermagem Farmicia  Fisioterapia
(n=22) (n=26) (n=18) (n=65) (n=39) (n=151)
SIM 81% 83% 50% 78% 87% 76%
NAO 19% 17% 50% 22% 13% 24%

n = total de mulheres entrevistadas nos cursos.
Fonte: elaborada pela autora.

Por meio do questionario aplicado, constatou-se que das 201 mulheres que foram en-
trevistadas, 78% delas sabiam que poderia ocorrer a interacdo medicamentosa entre anti-
concepcionais e antibioticos. Esse percentual ficou muito proximo ao descrito na literatura,
como demonstrado pelo trabalho de Matos e colaboradores (2014), que revelou por meio de
um questionario, que 82% das mulheres entrevistadas tinham ciéncia da possivel interacao

entre ambos os medicamentos.

Considerando que anticoncepcionais e antibioticos sdo prescritos com frequéncia para
mulheres em idade fértil, era de se esperar uma taxa relativamente alta de falhas contracep-
tivas, levando-se em consideracdo que tais substancias podem interagir. Estima-se que esse
seja um evento relativamente raro, ocorrendo em 1 em cada 5.000 mulheres (DEROSSI;
HERSH, 2002). Entretanto, nosso levantamento demonstrou que, das 201 mulheres entre-

vistadas, 2 relataram a ocorréncia de gravidez ap6s uso concomitante dos farmacos.

Apos administragdo dos contraceptivos, os hormonios estrogeno € progesterona sao
absorvidos no trato gastrintestinal (TGI) para a corrente sanguinea. Desta forma, eles sao
conduzidos ao figado para sofrerem metabolizag¢do e 42-58% do estrogeno sdo transforma-
dos em conjugados sem atividade contraceptiva. Esses metabolitos sao secretados na bile,
em que uma parte desses metabolitos ¢ hidrolisada por enzimas das bactérias intestinais,
causando a liberagao do estrogeno ativo. Esse pode ser reabsorvido, estabelecendo-se o ci-
clo éntero-hepatico, aumentando o nivel de estrogeno no plasma e o restante excretado nas
fezes (CORREA; ANDRADE; RANALLIL 1998).

Os antibioticos causam a destrui¢do das bactérias intestinais, que sdo responsaveis pela

quebra da combinagdo estrogénica, Como consequéncia, ndo ocorrem as reagdes enzima-
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ticas que liberam o estrogénio ativo, diminuindo seu nivel no sangue, sendo essa uma das
explicagdes para interagdo. Outro possivel mecanismo ¢ a aceleracdo do metabolismo he-
patico pela inducao aumentada do citocromo P-450, o qual € responsavel por metabolizar o
anticoncepcional de forma mais répida, favorecendo a diminui¢do da concentra¢ao hormo-
nal como observa-se na Figura 01 (CORREA; ANDRADE; RANALLI 1998).

Figura 01. Mecanismos de interacao entre antibidticos e anticoncepcionais.
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Fonte: Elaborada pelos autores.

Santos e colaboradores (2006) e Matos e colaboradores (2014) apontaram em seus
estudos outros fatores que podem explicar a possivel diminui¢do da eficacia dos contracep-
tivos com uso de antibioticos, como vomitos e diarreia, os quais induziriam as mulheres a

ndo manterem o tratamento correto dos contraceptivos.

Mendonga e Rodrigues (2017) afirmaram que existe grande quantidade de antibidticos
capazes de diminuir a eficacia dos contraceptivos, entre eles a eritromicina, amoxicilina,
rifampicina, tetraciclinas e penicilina, os quais provocariam alteragdes na absor¢do dos
anticoncepcionais no intestino. Antibidticos como amoxicilina associados ao clavulanato
e ampicilina possuem interacdo moderada quando associados a anticoncepcionais. Eles
agem alterando a microbiota intestinal, ocasionando a reducao da absor¢do do contracepti-
vo (OLIVEIRA, 2009).

Em especial, a rifampicina pode ser citada como exemplo de um potente indutor do
metabolismo microssomal hepatico. Esse antibidtico atua aumentando o catabolismo de
estrogeno e progesterona no figado e, consequentemente, diminuindo sua meia vida e po-
téncia (MATOS et al., 2014).

Quando observada a estratificagdo por faixa etaria, foi possivel demonstrar que a faixa

etaria mais prevalente do estudo variou entre 17 e 21 anos, representando 58% do total das
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entrevistadas. Dessas, 71% apresentaram consciéncia sobre a interacdo entre os medica-
mentos (Figura 2). Ainda foi possivel observar que as mulheres com idade entre 22 e 36
anos apresentaram os maiores indices de conhecimento dessa interacdo. Segundo dados do
IBGE de 2015 (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), o perfil das maes passou por
mudangas, a saber: diminui¢dao de nascimentos de criangas cujas maes estavam nas faixas
etarias inferiores aos 30 anos e aumento da propor¢ao de nascimentos de criangas de maes

acima dessa idade.

Figura 2. Estratificag@o por faixa etaria das alunas que conheciam ou nao a interagao.
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Fonte: elaborada pela autora.

Segundo o estudo de Matos e colaboradores (2014), 74% das mulheres entre 14 ¢ 21
anos sabiam da interacdo que pode ocorrer entre anticoncepcional e antibidtico. Essa com-
paragdo de percentuais permite demostrar que as mulheres dessa faixa etaria estdo atentas

a interacdo e aos possiveis resultados.

Neste amplo contexto, ¢ fundamental ressaltar a responsabilidade do profissional far-
maceéutico em avaliar as prescricdes médicas e enfatizar o uso racional dos medicamentos
praticando a aten¢ao farmacéutica a fim de garantir as informagdes necessarias para o trata-
mento completo e seguro. Sendo assim, o profissional farmacéutico podera contribuir para
reduzir a utilizacdo de forma inadequada tanto do anticoncepcional quanto do antibiotico,
resultando na melhora da qualidade de vida dos pacientes (MATOS et al., 2014).

Por sua vez, quando se leva em consideragdo o estado civil, cerca de 81% das mulheres

entrevistadas eram solteiras. Dessas, 58% faziam uso de contraceptivos, tanto contracepti-
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vos orais, injetdveis ou DIU (dispositivo intrauterino). Na Tabela 2, é possivel observar a

porcentagem de cada tipo de método contraceptivo utilizado pelas entrevistadas.

Tabela 2. Percentual dos tipos de anticoncepcionais utilizados pelas entrevistadas.

ANTICONCEPCIONAL
ORAL INJETAVEL DIU
TOTAL 89% 8% 3%

DIU = Dispositivo Intrauterino

Fonte: elaborada pela autora.

Brandt, Oliveira e Burci (2018) apontaram em seu estudo que os anticoncepcionais
orais de primeira geragdo, mais antigos € nao mais utilizados, continham concentragdes de
hormonios mais elevadas, portanto, apresentavam muitos efeitos adversos. Ja os de segun-
da geragdo possuem a concentragao hormonal reduzida, com intuito de minimizar seus efei-
tos adversos. Contudo, quando coadministrados com antibioticos, esses niveis hormonais
caem ainda mais, devido a metabolizacdo mais rapida, resultando no possivel comprometi-
mento da eficicia dos anticoncepcionais (MENDONCA; RODRIGUES, 2017).

De acordo com o estudo realizado em 2006 pela Pesquisa Nacional de Demografia
e Satude da Crianga ¢ da Mulher (PNDS), em que foram entrevistadas mulheres entre 15
a 49 anos, o uso de métodos anticoncepcionais no pais teve crescimento relevante, sen-
do que aproximadamente 80% das mulheres entrevistadas relataram uso de anticoncep-
cionais (BRASIL; CENTRO BRASILEIRO DE ANALISE E PLANEJAMENTO, 2009).
Por outro lado, dados do IBGE na Pesquisa Nacional da Satde (PNS) realizada em 2013,
com mulheres entre 18 a 49 anos, constatou que aproximadamente 61% dessas faziam uso
de anticoncepcional (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA,
2015). No presente trabalho, a quantidade de mulheres que faz uso de anticoncepcional
oral se encontra nitidamente elevado (89%) em relagdo aos demais métodos utilizados.
Brandt, Oliveira e Burci (2018) relataram que esse método esta entre a forma de anticon-
cepcao mais utilizada, pois trata-se de um método reversivel e que pode ser interrompido a

qualquer momento.

E importante destacar que a maioria das mulheres que fazem uso de anticoncepcionais,
62% relataram que tiveram prescricdo médica. Porém, € relativamente alto, cerca de 38%,
o niumero de mulheres que faz uso dessa classe de medicamento sem prescrigdo médica,
fato que pode levar ao uso do medicamento de forma inapropriada e que, sem as devidas

orientacdes, pode levar ao aparecimento de muitos efeitos indesejados.

Conforme dados obtidos nesta pesquisa, 89% das mulheres entrevistadas ja fizeram

uso de antibidtico com ou sem prescricdo médica e conhecem a finalidade de uso deles. O
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uso de antibidticos estd atrelado majoritariamente ao tratamento de infecgdes bacterianas,
porém, para se conseguir um efeito adequado, ¢ necessario que o diagndstico tenha base
nos sinais e sintomas do paciente e sejam confirmados com exames laboratoriais (EYLER;
SHVETS, 2019).

Além do mais, um fato que chamou a atencao foi o relato de duas das mulheres entre-
vistadas que reportaram gravidez apos o uso concomitante de anticoncepcional e antibio-
tico. Um dos casos aconteceu com uma mulher que relatou fazer uso de anticoncepcional
injetavel regularmente e que, por causa de um episddio de faringite, necessitou realizar o
tratamento com azitromicina (500mg/dia) apds uma consulta médica. Essa mulher relatou
que, no inicio do tratamento, nenhuma informacao sobre as possiveis interagdes entre os

medicamentos foi passada pelo médico prescritor.

Para o outro caso, a entrevistada descreveu que, devido a uma complicagao uterina,
precisou iniciar o tratamento com antibiotico apos uma cauterizagdao. A mulher nao respei-
tou um periodo minimo e nao fez uso de outros métodos contraceptivos sendo surpreendida

por uma gravidez ndo planejada.

Um trabalho realizado por Matos e colaboradores (2014) apresentou um caso em que
uma mulher com 30 anos foi orientada pelo seu médico a utilizar nimesulida e azitromicina
para tratamento dentdrio e amoxicilina para tratamento de furunculo. Ela entdo fez o uso con-
comitante com seu anticoncepcional oral e engravidou. Similar ao encontrado nesta pesquisa,
a mulher relatou naquele levantamento que, em momento algum, o seu médico a alertou sobre

a interagdo medicamentosa entre os antibioticos utilizados e o contraceptivo oral.

Esses resultados podem ter relagdo com a reducgado dos niveis séricos do hormonio ativo
pela indugdo enzimatica do citocromo P-450 ou alteragdo na absor¢ao do contraceptivo no
intestino (CORREA; ANDRADE; RANALI, 1998). Desta forma, ¢ importante identificar
quais classes de antibidticos que mais sofrem interagcdes com anticoncepcionais orais, de

qual maneira ocorrem tais interacdes € como ocorrem seus efeitos sobre o organismo.

Em contrapartida, de acordo com revisao sistematica realizada por Simmons e cola-
boradores (2018), as evidéncias de estudos clinicos e de resultados farmacocinéticos nao
apoiam a existéncia de interagdes medicamentosas entre contraceptivos hormonais e an-
tibidticos que ndo pertengam a classe da rifamicina. Apesar dessas evidéncias, no mesmo
estudo, a conclusdo apontada ¢ de que os dados obtidos sdo limitados por baixa quantidade
e qualidade dos dados para algumas outras classes de medicamentos.

No ano de 2010, o Servigo Nacional de Saude da Inglaterra (NHS - National Health
Service) alterou o guideline de profissionais da odontologia que prescrevem antibidticos.
Ao prescrever antibioticos considerados “ndo-indutores enzimaticos” para pacientes que
usam contraceptivos hormonais combinados, a orientagdo ¢ que ndo ha necessidade de

dizer as pacientes que elas devem usar métodos contraceptivos adicionais enquanto tomam
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os antibioticos (NHS, 2011). Entretanto, ¢ importante ressaltar que para pacientes em utili-
zacdo de qualquer forma de contracepgao oral, permanece a orientagdo de que elas devem
estar cientes de que sdo necessarias precaugdes contraceptivas adicionais, principalmente
se sofrerem de diarreia ou vomito, seja como resultado de sua doenga ou como efeito ad-
verso dos antibioticos (TAYLOR; PEMBERTON, 2012).

Por fim, os riscos que a associagdo entre anticoncepcionais e antibioticos podem cau-
sar sdo importantes. Tendo em vista que a comunicacdo sobre o assunto muitas vezes ¢
precaria, tanto por meio de médicos, quanto por meio de farmacéuticos nas farmacias e
drogarias, ¢ necessario que haja uma relagdo amistosa entre médico/farmacéutico e pacien-
te, para garantir tratamento seguro ¢ eficaz, como também para esclarecer qualquer duvida
quanto a posologia, doses, efeito adverso e possiveis interacdes medicamentosas que pos-
sam surgir (MASTROIANNI, 2009).

Desta forma, ¢ importante salientar a necessidade de educagdao em saude, principal-
mente no que tange as interagdes entre antibidticos e anticoncepcionais, por meio do ensino
escolar ou de campanhas de informagao especificas para grupos-alvo, usando diferentes
estratégias de aconselhamento para alcancar aqueles com mais necessidades. Além disso,
estudos recentes mostram a importancia do uso de probidticos concomitantemente com
antibioticos (com 2h de diferenga entre um e outro) a fim de minimizar a disbiose com
diarreia causada pelo antibidtico e, assim, diminuir a probabilidade de reducdo de eficacia
dos anticoncepcionais (BLAABJERG; ARTZI; AABENHUS, 2017).

CONCLUSAO

Apesar da baixa prevaléncia, o uso concomitante de anticoncepcional e alguns antibio-
ticos pode acarretar interagdo medicamentosa, sendo que o antibidtico pode reduzir o efeito
do anticoncepcional. O conhecimento positivo das mulheres quanto a esse efeito foi algo
surpreendente e comprovou que essa informacdo tem chegado, ainda que de formas nao

obtidas neste estudo, as mulheres.

Os especialistas recomendam informar as mulheres sobre o potencial de interagdo entre
antibidticos e contraceptivos € os riscos sobre a manutencio da eficacia desses ultimos. Os
médicos devem ser encorajados a aconselhar as pacientes sobre o uso de probidticos e de me-

didas adicionais de controle de concepcao durante e até uma semana apds antibioticoterapia.
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