FACULDADE CATOLICA SALESIANA DO ESPIRITO SANTO

NUBIA ALINE SILVA DE CASTRO

ANALISE DOS CONTRACEPTIVOS ORAIS ASSOCIADOS AO USO DE
ANTIBIOTICOS

VITORIA
2015



NUBIA ALINE SILVA DE CASTRO

ANALISE DOS CONTRACEPTIVOS ORAIS ASSOCIADOS AO USO DE
ANTIBIOTICOS

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a
Faculdade Catdlica Salesiana do Espirito Santo,
como requisito obrigatério para obtencéo do titulo de
Bacharel em Ciéncias Biolégicas.

Orientador: Prof. Cristiane Nazaré de Araujo Barroso

VITORIA
2015



NUBIA ALINE SILVA DE CASTRO

ANALISE DOS CONTRACEPTIVOS ORAIS ASSOCIADOS AO USO DE
ANTIBIOTICOS

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a Faculdade Catdlica Salesiana do Espirito Santo,
como requisito obrigatério para obtencéo do titulo de Bacharel em Ciéncias BiolGgicas.

Aprovado em de de , por:

Prof. Esp. Cristiane Nazaré de Araujo Barroso - Orientador

Prof. Msc. Mauricio da Silva Mattar, Faculdade Catélica Salesiana do Espirito Santo

Prof. Dr. Livia Bedin, Faculdade Catdlica Salesiana do Espirito Santo



Dedico este trabalho, de forma especial, a minha eterna amiga Eleonora
Vasconcellos, que sempre foi exemplo de alegria. Mesmo presente hoje
apenas em meu coracao, sei que ela esta la em cima comemorando por mais

essa etapa concluida em minha vida.



AGRADECIMENTOS

Agradeco, primeiramente, a Deus por tornar todos os ensinamentos e aprendizados
da vida em fases superaveis e executaveis. Pela for¢ca e coragem durante toda esta

longa caminhada.

A minha irm3, Ana Laura, que me ajudou e compartilhou seus conhecimentos

comigo nessa etapa importante em minha vida.

Ao meu amor, Diego Schneider Bendel, por toda amizade e carinho dados durante
esses anos de vida académica. Sempre com muita paciéncia e companheirismo.
Acreditando no meu potencial, nas minhas idéias, nos meus devaneios,

principalmente quando nem mesmo eu acreditava.

As minhas amigas Camila Felicio e Juliana Pimentel, por toda amizade durante
esses anos de vida académica, pelas brincadeiras e risadas onde se construiu uma

amizade solida. Espero levar vocés comigo em minha vida. Meu muito obrigado!

A minha avé, Marlene Barbieri e meu pai Jailson de Almeida Castro que sempre
acreditou em mim. Rezando e pedindo a Deus que eu fosse capaz de concluir essa

fase em minha vida. Obrigada pela forga e pelo carinho.

A minha mae, Guaciara Aline. Obrigada pela compreens&o, apoio e contribuicdo
para minha formacdo pessoal e académica. Obrigada pela educacdo, teto e

alimento. Pelo amor e carinho de sempre.

A minha amiga Nathdlia Freitas, que sempre esteve ao meu lado. Obrigada pela
amizade, companheirismo, paciéncia e motivacdo durante esses anos de muita

dedicagcdo. Sem sua ajuda, eu nao estaria aqui. Mil vezes obrigada!

Aos professores, Cristiane Barroso, Mauricio Mattar e Cristiane Curi que
contribuiram para a minha formacdo e que sempre se puseram a disposi¢do para
me ajudar, mediante todas as dificuldades da vida para concluir o curso. Meu

sincero obrigado!



“Talvez nao tenha conseguido fazer o melhor, mas lutei para que o melhor
fosse feito. Nao sou o que deveria ser, mas Gracgas a Deus, ndo sou 0 que era
antes”.

Martin Luther King Jr.



RESUMO

O desenvolvimento do contraceptivo oral foi uma grande revolucdo na medicina e na
sociedade no século XX, esse farmaco que pode ser uma substancia quimica de
natureza conhecida, tal como parametros cinéticos e dindmicos parcial ou totalmente
elucidados tem a finalidade de impedir a gravidez, devido os horménios de sintese
que interferem no ciclo sexual, através da supressdo do horménio do foliculo
estimulante (FSH) no ciclo ovariano. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), a contracepgédo oral deve ser eficaz, reversivel, acessivel e bem tolerada.Os
contraceptivos orais podem ser combinados, contendo em sua férmula estrogeno e
progestdgenos, ou apenas constituidos de progestégenos, conhecidos como
minipilulas. Antibiéticos sdo compostos naturais ou sintéticos com a capacidade de
inibir o crescimento ou causar a morte de bactérias. Os antibioticos séo classificados
em dois aspectos, por possuirem caracteristicas diferentes, podem ser classificados
como bacteriostaticos, quando promovem a inibicdo do crescimento microbiano, ou
bactericidas, quando causam a morte da bactéria. Devido o contraceptivo oral
bloquear a producdo de FSH e LH, o farmaco pode sofrer interferéncia pelo uso de
outros farmacos, ou seja, uma interacdo medicamentosa.Segundo alguns estudos,
os farmacos associados séo: rifampicina, penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas e
eritromicina, entre outros fatores também, como: vomitos, diarréia, alcool, antivirais,
etc. Porém, o Unico antibiético comprovado pela ciéncia que tem a capacidade de
interagir com o contraceptivo oral € a Rifampicina, antibiotico semi-sintético, derivado
da Rifamicina, com atividade bactericida e de amplo espectro, usado no tratamento
de pacientes com tuberculose. Ele age de forma a destruir bactérias da flora
intestinal, principalmente a Clostridia sp, comprometendo assim a hidrolise dos
conjugados estrogénios a qual o resultado gera o estrogénio ativo e reduzindo o
ciclo entero-hepéatico do estrogéno, diminuindo as concentracbes de niveis
plasmaticos de estrogénio ativo, ndo s6 diminuindo a eficacia do contraceptivo oral,
mas também de outras drogas metabolizadas pelo figado, jA que esse antibiotico
acelera a biotransformacado. O objetivo desse trabalho €&, portanto, discutir e explanar
se ocorrem interacbes medicamentosas entre 0 contraceptivo oral e o antibidtico,
averiguando quais drogas sd&o mais envolvidas na reducdo do efeito do

contraceptivo oral.



Palavras-chave: Contraceptivos orais; Anticoncepcionais orais; Antibiéticos;

InteracBes medicamentosas; Farmacos.



ABSTRACT

The development of the oral contraceptives was a huge revolution in medicine and
society in the 20th century. The purpose of these drugs is to impede pregnancy, due
to the synthesis of hormones that interfere in the menstrual cycle, suppressing the
follicle stimulating hormone (FSH) in the ovarian cycle. According to World Health
Organization (WHO), the oral contraception must be effective, reversible, accessible
and tolerable. Oral contraceptives can be combined, containing in their formulas
estrogen and progestogen, or only composed by progestogen known as mini-pill.
Antibiotics are natural or synthetic drugs capable of inhibiting the growing or causing
bacteria death. Since they have different characteristics, they are classified in two
aspects, bacteriostatic when the restrain the microbial growth or bactericides when
they kill bacteria. For the reason that birth pills block the production of FSH and LH
(Luteinizing hormone), the drug can suffer interference by the usage of other
medicines, this is to say a drug interaction. As reported in some studies, the
medicines that cause interference are: Rifampicin, penicillin, cephalosporins,
tetracycline, erythromycin among other factors as: vomit, diarrhea, alcohol and
antiviral medications. However, the antibiotic proved by science being capable of
interacting with oral contraceptives is Rifampicin, semi synthetic antibiotic, derived
from Rifamicyn, which is of a broad spectrum and a bactericide, used in the treatment
of tuberculosis. It acts in ways to destroy the bacteria of intestinal flora, mainly
Clostridium sp, compromising the hydrolysis of conjugated estrogens, which the
results lead to the active estrogens reducing the estrogens’ enterohepatic circulation
that decreases the concentration of active estrogens plasma levels, and it does not
only decreases oral contraceptive effectiveness, but also other drugs metabolized by
the liver, since this antibiotic accelerates biotransformation. This essay aims to
discuss and analyze if drug interactions happen between oral contraceptives and
antibiotics, investigating which drugs are participate more in the reduction of oral

contraceptives effectiveness.

Keywords: Oral contraceptives; Oral contraceptives methods; Antibiotics; Drug

interactions; Medicines.
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1 INTRODUCAO

A palavra anticoncepcéo significa o uso de métodos ou técnicas com a finalidade de
impedir apds o ato sexual de uma gravidez indesejada. E classificado como um
recurso de planejamento familiar, pelo qual o individuo desenvolve prole voluntaria

em tempo e numero calculados (POLI, 2009).

A pilula anticoncepcional € um dos métodos de anticoncepcdo mais utilizados.
Atualmente, a pilula é utilizada por mais de 100 milhdes de mulheres no mundo,
apenas nos Estados Unidos a pilula é utilizada por 12 milhdes de mulheres, esses
nameros explicam a maior instrucdo de mulheres em paises desenvolvidos
(MATTOS, 2012).

O contraceptivo oral possui uma bagagem historica. Nos paises subdesenvolvidos
veio com a proposta de controle de natalidade, assim como no Brasil, ao contrério
do que ocorreu com mulheres da Europa, cuja politica natalistas tinha adquirido
muita forca apds guerras mundiais. Assim, como a Franca a pilula somente foi
liberada para consumo em 1967, no Brasil a pilula anticoncepcional e outros
métodos contraceptivos chegaram ao mercado desde o inicio da década de 60
(PEDRO, 2003).

Pode-se notar que, no Brasil, assim como nos paises do terceiro mundo, o objetivo
maior da comercializacdo do anticoncepcional era o controle de natalidade, ja que
na década de 60, revistas como Sele¢des publicavam artigos que informavam que
dali 40 anos, ou seja, no ano 2000, o mundo teria oito bilhdes de pessoas (PEDRO,
2003).

No Brasil, o comércio da pilula anticoncepcional teve inicio em 1962, dois anos apos
ser aprovada nos Estados Unidos pelo (FDA) — Food and Drug Administration, pilula
chamada Enovid,continha 150mcg de estrégeno e 10mg de progesterona (SIEW,
1991). Os niveis plasmaticos desses esteroides eram elevados, n&o tendo risco da
perda de eficiéncia com a presenca de antibidticos, no entanto havia efeitos

colaterais nas mulheres, como mal- estar e ganho de peso (PEDRO, 2003).

Com o passar do tempo o método contraceptivo veio ganhando espaco e suas

concentragbes hormonais foram cada vez mais reduzidas, com o intuito de
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acompanhar as flutuacdes fisiologicas dos horménios durante o ciclo ovulatério da
mulher (PINHO, 1984).

Muitos meédicos defendem outras funcdes do anticoncepcional oral além de inibir
uma gravidez indesejada, como o uso do farmaco para bloquear a ovulacdo, pois em
cada ciclo menstrual a mulher é exposta a varios hormoénios, cuja sucessao continua
de horménios a torna sujeita a desenvolver varias doengas como endometriose e
miomatose (miomas), doencas que estdo associadas a infertilidade feminina.
Fazendo uso do anticoncepcional oral mesmo em mulheres que ndo tenham vida

sexual ativa, as chances da ocorréncia de doencas diminuam (MATTQOS, 2012).

‘O uso mais comum para a administracdo de estrogénio e progestdogenos
combinados é a contracepcdo. Os contraceptivos orais sdo uma das formas mais
efetivas e reversivel para prevenir a gestacdo” (MINNEMAN; WELCKER, 2006,
p.414).

O contraceptivo oral se classifica em: contraceptivos orais combinados monofésicos,
representados por 21 comprimidos em geral, possui a mesma composi¢cdo em todos
comprimidos, ou seja, etnilestradiol e um progestdgeno nas mesmas doses em
todos eles. J& os contraceptivos orais combinados fasicos, apresentam pilulas com a
mesma composi¢cdo hormonal, mas cujos componentes apresentam-se dois blocos
com doses diferentes. Os contraceptivos orais trifasicos, que apresentam
formulacdes de 21 pilulas, sédo dividas em trés blocos contendo doses diferentes dos
horménios constituintes. Por fim, o contraceptivo oral sé com progestdégenos possuli

em sua formulagéo apenas um horménio, a progesterona (POLI, 2009).

Esses produtos exercem a sua acao contraceptiva por meio de uma
intervencdo que cometem no eixo neuro-enddcrino, interferindo no
mecanismo de estimulacdo ovariana pelas gonadotrofinas, através de uma
interferéncia direta sobre os mecanismos de feedback, promovendo um
bloqueio gonadotréfico, especialmente do pico de LH e, com isso,
impedindo que ocorra a ovulagdo. Sdo, por essa razdo, chamados de
anavolutarios (POLI, 2009, p.31-32).

Além disso, a acéo do progestogénico sobre o muco cervical torna impenetravel pelo
espermatozoide, e no endométrio, tornando o muco hipotrofico e sem condigcbes
para a implantacdo do embrido. Os efeitos do contraceptivo oral sé&o reversiveis, por
isso o é fundamental que usuarias de contraceptivos orais combinados faca o uso
continuo (POLI, 2009).
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A eficacia do contraceptivo oral combinado depende do uso correto, sendo de inteira
responsabilidade de mulher controlar e fazer o uso diario, em horario regular e
iniciando as cartelas em dias apropriados. Estima-se falha contraceptiva de oito
mulheres gravidas para 100 usuérias a cada ano, quando se considera o uso tipico.
Entretanto, se n&o ocorrer erros ao decorrer do uso com o anticoncepcional, menos

de uma gravidez podera ocorrer para 100 mulheres/ ano (WHO, 2007).

Em um estudo realizado com 278 adolescentes na cidade de Teresina, PI, verificou-
se que 98,2% dessas adolescentes possuiam baixo conhecimento sobre o uso
correto do contraceptivo oral. As autoras concluiram que a resposta desse baixo
conhecimento reflete a necessidade de técnicas mais acessiveis de comunicagao
(AMERICO et al., 2013).

A administracdo de dois ou mais medicamentos, principalmente antibidticos é outro
fator que contribui a falha contraceptiva. Segundo Mattos (2012), alguns
medicamentos reduzem o efeito da pilula, causando sangramentos ou aumentando
as chances da usuaria engravidar. Antibidticos que possuem largo espectro como:
ampicilina e doxicilina podem causar problemas se forem administrados juntos com

0 contraceptivo oral, ocorrendo entédo a interagcdo medicamentosa.

Boa parte da populacdo tem a idéia que os antibidticos cortam o efeito da pilula,
essa tese é muito difundida e por muito tempo, a prépria medicina atuou de forma a
propagar essa informacdo. Sempre houve relatos de falhas contraceptivas apés o
uso de antibidticos, o que servia para dar sustentacdo a essa tese (PINHEIRO,
2014).

De acordo com Miller (1994) nao séo todos antibiéticos que estédo relacionados com
a baixa eficacia dos contraceptivos, 0 mais associado na reducdo do contraceptivo

oral é a rifampicina, logo ap6s ampicilina, amoxicilina e tetraciclina.

Segundo Moraes (2013), os antibidticos: penicilinas, amoxicilina, ampicilina,
cefalosporina, eritromicina e tetraciclinas possuem intera¢cées com os contraceptivos

orais, causando alteragGes gastrointestinais.

N&o somente a interacdo medicamentosa entre antibidticos e o contraceptivo reduz
a eficacia desse medicamento. Segundo alguns autores, 0 uso incorreto, vomitos e
interacdes de outras drogas como alcool, vitaminas C e anticonvulsivantes

interferem no metabolismo do contraceptivo. J& outros pesquisadores, defendem a
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idéia que a interacdo entre o contraceptivo oral e o antibiético ndo ocorre em todas
as mulheres (HADDAD, 1998; HELMS, 1997).

Desde a década de 1990, o numero de trabalhos publicados relacionados a
associacao dos contraceptivos orais juntamente com antibiéticos vem aumentando
exponencialmente, e, atualmente, temos mais conhecimento no que se refere as

interagfes medicamentosas desses farmacos.

Os relatos de interferéncia e queda da eficiéncia do contraceptivo oral tém sido mais
comuns com drogas para tratar pacientes que possuem tuberculose, epilepsia e
depressao. Os pacientes devem estar cientes desses problemas, no entanto, as
maiorias das mulheres estdo mais propicias ao encontro de antibiéticos, anti-
histaminicos e analgésicos. Dentro do grupo de antibidticos citados, o grande vilao
do anticoncepcional oral € o antibidtico Rifampicina, estudos demonstram que ao ser
associado esses dois farmacos, ocorrem a alteracdo de niveis sanguineos de
etinilestradiol e progesterona. Esse antibiético inibe enzimas do citocromo P450 no
figado, podendo acarretar na elevacdo do metabolismo dos contraceptivos orais.
(SZOKA; EDGREN, 1988).

A explicacdo de resultados conflitantes pode estar relacionada as variagcdes
individuais no metabolismo das mulheres, onde existe um subgrupo de mulheres
com uma extensa circulagdo entero-hepéatica com falha conceptiva bem mais
elevada. Entretanto, ndo existe atualmente nenhuma forma de identificar esse
subgrupo de mulheres suscetiveis (WEISBERG, 1999).

Ou seja, nem todas as mulheres estao suscetiveis a essa interacdo ocasionada pelo
contraceptivo oral e o antibiético,pois cada mulher possui um metabolismo diferente

e sendo assim uma expressao completamente individual aquele farmaco.

Considerando a existéncia de divergéncias entre trabalhos cientificos, manuais
técnicos de laboratérios e 0 amplo emprego dos contraceptivos orais como método
eficaz de contracepc¢do, esta pesquisa tem como objetivo levantar relatos clinicos e
pesquisas farmacocinéticas que estudaram a relacédo entre o uso dos contraceptivos

orais associados com antibiéticos e a evidéncia ou nao de falha terapéutica.

O trabalho de revisédo bibliografica fez uso de uma pesquisa descritiva de carater
gualitativo que foi desenvolvida por meio de busca de material cientifico publicado

em revistas indexadas em bases de dados, como: Scielo (www.scielo.br); Portal
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capes (www.periodicos.capes.gov.br); Lilacs (www.bireme.br). O critério utilizado
para selecdo de trabalhos foi literatura especifica. Foram selecionados estudos de
1971 a 2015.

Utilizaram-se os seguintes descritores: “interacdo medicamentosa”, “contraceptivo
oral”, “oral contraceptive”, “antibioticos”, “efficacy”, “interaction”, “pharmacology” e

“pharmacy”.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ANATOMIA FISIOLOGICA DOS ORGAOS SEXUAIS FEMININOS

O sistema genital feminino € o conjunto de 6rgdos encarregados pela reproducéo da
mulher, bem mais complexo que o sistema genital masculino no ponto de vista de
reproducéo, pelo fato de possuir mais de um 6érgdo e consequentemente mais do
gue uma funcéo, ou seja, a de abrigar e propiciar o desenvolvimento de um novo ser
vivo (DANGELO; FATTINI, 2003).

O trato genital feminino é constituido pelos 6rgdos genitais interno e externo (Figura
1), sendo o ultimo chamado de vulva, sendo eles: monte de Vénus ou monte
pubiano, grandes e pequenos labios, clitéris, prepucio, vestibulo, pelo meato uretral,
glandulas de Barthoin e de Skene (parauretrais) e pelo intréito (6stio) vaginal, onde
esta localizado o himen (CONSOLARO; ENGLER, 2012).

Os 6rgaos genitais internos sdo compostos pela vagina, Utero (formado pela cérvice
e pelo corpo do utero), tubas de Falopio e ovarios (KOSS; GOMPEL, 2006).

Figura 1 — Anatomia fisioldgica dos érgdos sexuais femininos

Fonte: MOREIRA (2010).

“O termo vagina vem do latim e significa bainha, nome dado a esta estrutura por
analogia funcional, pois a vagina vai atuar como uma bainha ao ser penetrada pelo
pénis durante a cépula” (DANGELO; FATTINI, 2003, p. 153).
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Esse 6rgdo genital interno corresponde a um tubo fibromuscular de 7 a 9 cm de
comprimento, comunicando-se superiormente com a cavidade uterina através do
ostio do utero e inferiormente no vestibulo da vagina, ela situa-se posteriormente a
bexiga e a uretra e anteriormente ao reto. A vagina possui caracteristica de um tubo
com paredes que se tocam, elas sdo compostas por trés camadas: camada externa
de tecido conjuntivo, uma de musculo liso e uma de epitélio escamoso que reveste o
orgao internamente (KOSS; GOMPEL, 2006).

No ponto de vista histologico, primeiramente encontramos a camada de epitélio
escamoso, abaixo desse epitélio encontra-se o tecido conjuntivo, fibras elasticas,
nervos e alguns vasos sanguineos, o epitélio vaginal é a grande responsavel pelas
mudancas ciclicas durante o ciclo menstrual. No periodo de pés—menopausa, essa
camada de epitélio pode atrofiar e ter seu nimero de camadas celulares reduzido. A
superficie da mucosa da vagina é mantida Umida pelo muco secretado pelas
glandulas uterinas, pelas glandulas endocervicais e pelas glandulas de Bartholin, no
vestibulo; a parede da vagina ndo possui glandulas, sendo assim guem é
responsavel pelo seu aspecto Umido da vagina sdo as glandulas uterinas
(CONSOLARO; ENGLER, 2012).

Logo apds, outro érgdo genital feminino que corresponde a parte interna é o Utero
(Figura 2). Um o6rgdo muscular, cbncavo e de paredes espessas com forma
semelhante a uma péra. O Utero mede cerca de 7 cm de comprimento, 5 cm de
largura e 2,5 cm de espessura, ele esta dividido em duas partes: o colo e o corpo do
Gtero ou por¢do mais larga, onde se encontra a cavidade abdominal, jA& a parte
estreita conhecida como colo abra-se no interior da vagina (KOSS; GOMPEL, 2006;
CONSOLARO; ENGLER, 2012).

“O corpo uterino possui duas partes, o fundo que é a parte do corpo acima dos
pontos de entrada das tubas uterinas, e o istmo, regiao relativamente constringida
do corpo, logo acima do colo do utero” (CONSOLARO; ENGLER, 2012, p. 03).

O ponto de transicao entre a cavidade endometrial que corresponde a uma cavidade
Unica (larga e triangular na regido do corpo) e o canal endocervical, que se limita a
um tubo estreito no interior do colo ou cérvice, é denominado istmo ou 0stio interno
(KOSS; GOMPEL, 2006). O istmo tem a caracteristica de ser curto, medindo um cm
ou menos (DANGELO; FATTINI, 2003), regi&o constringida pelo corpo, logo acima

do colo do utero.
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No ponto de vista histologico, a parede do Utero € constituida por quatro camadas: a
cobertura peritoneal (restrita ao corpo), a serosa ou perimétrio, é o peritdnico, a
camada muscular e a camada epitelial (KOSS; GOMPEL, 2006).

A camada serosa € constituida de tecido conjuntivo, tendo a maior parte da parede
do Utero. Ja a camada muscular ou miométrio € denso, formado por musculo liso e
tecido conjuntivo. Por fim, a camada epitelial ou endométrio, é continua através das
tubas uterinas, essa regido € preparada para implantacdo do Ovulo fecundado,
portanto, essa regido sofre varias mudancas com a fase do ciclo menstrual ou
durante a gravidez, em respostas dos horménios produzidos pelos ovarios
(CONSOLARO; ENGLER, 2012).

A segunda parte do Utero € o colo, onde corresponde a extenséao inferior do Utero,
projetando-se na parede anterior da vagina. Ela se divide em regifes supravaginal,
commaior quantidade de fibras musculares lisas, e vaginal, que apresenta maior
concentragcdo de tecido conjuntivo. O terceiro 6rgédo genital feminino € as tubas de
falopio, as tubas medem cerca de 7 cm e possuem um diametro de 5 a 8 mm
(CONSOLARO; ENGLER, 2012; KOSS, 2006).

“Elas possuem dois ductos que se estendem bilateralmente a partir do utero, abrem-
se na cavidade peritoneal proximo aos ovarios e se situam na margem superior do
ligamento largo” (CONSOLARO; ENGLER, 2012, p. 06).

As extremidades externas das tubas possuem multiplas pregas soltas que chega
préximo aos ovarios, elas séo fimbriadas. As tubas de falopio possuem quatro
camadas, sdo elas: a camada mais externa é o peritbnio, seguido por uma camada

serosa e a camada epitelial ou mucosa (KOSS; GOMPEL, 2006).

Seguindo a linha com uma viséo histolégica, a parede das tubas € formada por uma
camada mucosa, uma camada muscular e uma camada serosa. No epitélio que
reveste as tubas uterinas, possuem células ciliadas e secretoras, que corresponde 0
controle hormonal. Acredita-se que essas células ciliadas, juntamente com
movimentos peristalticos das tubas, auxiliam no impulso do ovécito Il em direcédo ao
utero (CONSOLARO; ENGLER, 2012).

Ja os ovarios, ultimo o6rgdo genital interno, possuem uma estrutura ovoide e
localizam-se em duas extremidades do Utero, um de cada lado na cavidade pélvica

entre a bexiga e o reto mede cerca de 4x2x2 cm, além de que suas células sao
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altamente especializadas e capazes de produzir hormonios, o qual tem grande
impacto sobre a morfologia das células do 6rgéo genital feminino, durante o ciclo
menstrual (KOSS; GOMPEL, 2006).

“Os ovarios se fixam pelo mesovario a face posterior do ligamento largo do Gtero, no
entanto ndo sao revestidos pelo peritbnio. Sendo assim, 0s ovarios acompanham o
Utero na gravidez” (CONSOLARO; ENGLER, 2012, p. 07).

No inicio da puberdade a superficie dos ovarios apresenta uma caracteristica lisa,
logo apos, eles adquirem um formato irregular, causado pelas cicatrizes que surgem

nos locais de ruptura dos foliculos ovarianos (KOSS; GOMPEL, 2006).

Figura 2 — Estruturas internas do Utero, ovario e de uma trompa uterina
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Fonte: GUYTON; HALL (2011)

2.2 SISTEMA HORMONAL FEMININO

O sistema hormonal feminino € controlado por trés hormonios, sdo eles: 0 hormdnio
liberador de gonadotropicas (GnRH); os hormdnios da hipofise anterior: mais
conhecidos como horménio foliculo estimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH),
ambos FSH e LH sao liberados mediante a resposta ao horménio liberador de
gonadotropinas (GnRH) (Grafico 1), e o ultimo os horménios mais conhecidos no
sistema hormonal feminino, os hormdnios ovarianos que sdo compostos pelo
estrogeno e a progesterona, secretados pelos ovarios em resposta da liberacdo de
FSH e LH (GUYTON; HALL, 1998).

Os horménios citados acima nédo sao liberados em uma Unica vez, tdo pouco em

guantidades fixas e constantes, mas sim em quantidades diferentes e
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especificamente em alguma parte necessaria no ciclo sexual feminino (GUYTON;
HALL, 1998).

‘O periodo reprodutivo feminino normal caracteriza-se por alteracdes ritmicas
mensais na secrecdo dos hormdnios femininos e por alteragdes nos proprios 6rgaos

sexuais. Esse padrao ritmico € denominado ciclo sexual feminino ou ciclo menstrual
(GUYTON; HALL, 1998, p. 587).

Gréfico 1 — Concentracdes plasmaticas aproximadas de gonadotropinas e
hormonios ovarianos durante o ciclo sexual feminino normal. FSH, horménio foliculo-

estimulante; LH, hormoénio luteinizante
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Em média o ciclo sexual feminino tem a duracao de 28 dias, embora ele possa ser
mais curto, com apenas 20 dias ou mais longo com 45 dias, essa caracteristica ndo
significa uma situacdo anormal no organismo da mulher, embora ciclos irregulares e
com duracdo anormal estejam frequentemente associados a baixa taxa de fertilidade
(GUYTON; HALL, 1998).

Os horménios da hipéfise anterior sdo de extrema importancia, pois sdo eles que
fazem as alteracbes ovarianas durante o ciclo sexual. Os ovarios que ndo sofrem o
estimulo pelos horménios gonadotropicos da hipdfise anterior permanecem inativos,
isso explica o que acontece em toda infancia, onde essa fase néo é secretada

basicamente nenhum horménio gonadotréfico, pois o centro hipotdlamo esta
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blogueando até a puberdade. A partir dos oito anos de idade, a hipéfise comeca
secretar GnRH progressivamente, fazendo com que inicie os ciclos sexuais mensais
entre os 11 e 15 anos, esse periodo € chamado de puberdade, onde a hipofise
anterior secreta o horménio foliculo estimulante (FSH) e o horménio luteinizante
(LH), caracterizados por serem pequenas glicoproteinas. O primeiro ciclo menstrual
€ denominado menarca (GUYTON; HALL, 1998).

Esses hormonios em cada ciclo sexual feminino ocorrem o aumento e a diminuicédo
deles no organismo da mulher, essas elevacdes ciclicas, causam alteracdes
ovarianas (GUYTON; HALL, 1998).

Para compreender todo o controle hormonal, € preciso descrever as a¢ées do FSH e

LH sobre o sistema hormonal da mulher, essenciais para a funcdo dos ovarios.

O horménio foliculo- estimulante (FSH) e o hormdnio luteinizante (LH), agem sobre
0s ovarios, estimulando o crescimento e a proliferacdo das células, sendo eles
responsaveis pelo o aumento das taxas de secrecao de hormoénios (CONSOLARO;
ENGLER, 2012).

O FSH e o LH ligam-se aos receptores de membrana das células ovaricas,
estimulando o aumento da atividade de adenilatociclase, que, por sua vez,
estimula a sintese do cAMP a partir da ATP. O cAMP ativa uma
proteinoquinase, ocasionando a formacgé&o da colesterol esterase e de outras
enzimas envolvidas na biossintese dos hormonios esterdides. A
colesterolesterase provoca 0 acumulo de colesterol livre, que é
transformado por enzimas em hormdnios esterdides no reticulo
endoplasmatico liso das células ovéricas. Esses horménios interagem com
células do endométrio, masculo liso do Utero, epitélio escamoso da cérvice
e, principalmente, vagina (CONSOLARO; ENGLER, 2012, p. 17).

Sob controle de horménio luteinizante (LH) (Figura 3), as células da teca produzem
andrégeno que difunde para as células da granulosa. O hormdnio foliculo
estimulante (FSH) em foliculos maduros, age nas células da granulosa com a
finalidade de estimular a atividade da eromatase, convertendo androgénio em
estrogénio. AC, adenilatociclase; ATP, trifosfato de adenosina; AMPc, monofosfato

ciclico de adenosina; LDL, lipoproteinas de baixa densidade.
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Figura 3 — Interagéo de células da teca folicular e da granulosa para producéo de

estrogénio.
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2.2.1 Crescimento dos foliculos ovarianos

Quando uma crianca do sexo feminino nasce, cada ovécito é circundado por
camada Unica de células da granulosa, chamada foliculo primordial (Figura 4)
(GUYTON; HALL, 1998).

Acredita-se que as células da camada granulosa possuem a funcdo de nutricdo para
0 ovocito em toda infancia, além de secretarem um inibidor da maturacédo do ovécito

que mantém o ovécito parado em sua fase primordial (GUYTON; HALL, 2011).

Na infancia esses foliculos primordiais ndo crescem, porém na puberdade, onde
ocorre a liberacdo dos hormbénios FSH e LH em grandes quantidades, os foliculos
comecam a crescer. Essa seria a caracteristica da primeira etapa do crescimento
folicular, chamada de foliculos primarios, onde ocorre 0 aumento do préprio foliculo
e 0 surgimento de varias células tecais ao redor das células granulosas (GUYTON;
HALL, 1998).

“As células tecais se originam do estroma ovariano e logo assume caracteristicas
epiteliodes similares as das células da granulosa. E a combinacgéo destas Ultimas e
de células tecais que secreta os hormoénios estrogénio e progesterona” (GUYTON,
HALL, 1998, p.588).
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No segundo estagio do crescimento folicular ocorre com mais rapidez comparado
com o primeiro estagio, ja que tem a duracdo de 70 a 85 dias e sO esta presente
durante o ciclo menstrual da mulher, ja o primeiro estagio tem a menor duracao,
aproximadamente com 13 anos, idade aproximada do surgimento da ovulacao; a
mais longa duracdo é de 50 anos, caracterizada pelo surgimento da menopausa
(COSTANZO, 1999).

Durante os primeiros dias apos o ciclo menstrual, os horménios secretados pela
hipdfise anterior FSH e de LH, aumentam moderadamente e o aumento do FSH é
um pouco maior que LH, isso procede por alguns dias. Esses hormonios, em
especial o FSH, causam o crescimento acelerado de 6 a 12 foliculos primarios por
més (CONSOLARO; ENGLER, 2012).

O antro se acumula na area central do foliculo, ele se caracteriza por ser um liquido
que possui proteinas, hormdnios esterdides, mucopolissacarideos e FSH. Os
hormbnios. Os hormdnios esterdides chegam ao antro por secrecdo das células
granulosas, conseguentemente as células granulosas e das tecas continuam a
crescer. Por fim, o foliculo passa a ser chamado de foliculo de Graaf (COSTANZO,
1999), “também denominados foliculos maduros, podem ter um tamanho igual ao do
ovario inteiro; sdo estes foliculos que ovulam” (GUYTON; HALL, 2003, p. 384).

Esse foliculo cujo diametro pode chegar a 2,5 cm na época da ovulacao pode ser
observado uma saliéncia transparente na superficie do ovario. A continuacdo da
formacdodo liquido do foliculo leva o acumulo odsforo, constituido pelo ovécito
primario e as células foliculares associadas a ele, a se separar da sua base
passando a flutuar livremente no liquido folicular (GUYTON; HALL, 2003).

O terceiro estagio folicular se caracteriza por ser o final do desenvolvimento do
foliculo € o mais rapido, ocorrendo de cinco a sete dias apdés a menstruacdo. O
foliculo dominante, cujo nome é foliculo de Graaf, adquiri dominancia sobre todos os
outros e essa coorte regride. Durante 48 horas, o foliculo de Graaf cresce, e cinco a
onze foliculos em desenvolvimento involuem (processo denominado atresia)
(GUYTON; HALL, 2011).

N&o se sabe a causa da atresia, mas a hipétese mais aceita seria que as
grandes quantidades de estrogénio no foliculo de Graaf, agem no
hipotadlamo, deprimindo a secrecdo mais intensa de FSH pela hipofise
anterior, bloqueando, dessa forma, o crescimento posterior dos foliculos
menos bem desenvolvidos. Portanto, o foliculo maior continua a crescer por
causa de seus efeitos de feedback positivo intrinsecos, enquanto todos os
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outros foliculos param de crescer e, efetivamente, involuem
(GUYTON;HALL, 2011, p. 1044).

Segundo Guyton (2011), esse processo de atresia € importante, pois normalmente
permitem que apenas um foliculo se desenvolva o bastante todos os meses para
ovular, que por final, evita que mais de uma crianca se desenvolva em uma

gestacao.

De modo que, no 15° dia do ciclo menstrual de 28 dias, ocorre a ovulacdo. Esse
processo basicamente é o foliculo de Graaf se rompendo e liberando seu ovécito na
cavidade abdominal da mulher (COSTANZO, 1999).

A ovulac@o na mulher que tem ciclo sexual de 28 dias se d& 14 dias depois
do inicio da menstruagdo. Imediatamente antes da ovulacdo, a saliente
parede externa do foliculo aumenta rapidamente de volume e uma pequena
area no centro da capsula, denominada estigma projeta-se para fora, como
um bico. Em 30 minutos, ou mais o liquido comec¢a a vazar do foliculo
através do estigma, e cerca de dois minutos depois do estigma se rompe
inteiramente, permitindo que liquido viscoso, que ocupava a porcao central
do foliculo, seja lancado para fora. O liquido viscoso carrega consigo o
Ovulo cercado por massa de milhares de pequenas células granulosas,
denominada Coroa Radiada

[..]

O pico de LH é necessério para ovulagdo, pois em um ambiente de
crescimento rapido do foliculo, menor secre¢éo de estrogénio apds a fase
prolongada de sua secrec¢do excessiva e inicio da secre¢éo de progesterona
gue ocorre a ovulagdo. Sem o pico ovulatério inicial do LH, a ovulagcdo néo
ocorreria (GUYTON; HALL, 2011, p. 1044).

Portanto, o hormdnio luteinizante € de extrema importancia para o crescimento final
do foliculo e para a ovulacdo. Sem a presenca desse horménio, mesmo havendo
grande quantidade de FSH, o foliculo ndo alcancara sua etapa de ovulacdo, uma

etapa extremamente im portante.

Aproximadamente, a dois dias da ovulagdo, a secrecdo de LH aumenta atingindo
seu extremo cerca de 16 horas antes da ovulagdo. Concomitantemente, o FSH
aumenta cerca de duas vezes, com isso esses dois horménios ficam agindo em
sinergismo, provocando um aumento rapido do volume folicular, o que resulta na
ovulacdo (GUYTON; HALL, 1998).

Na fase lutea do ciclo ovariano, ou corpo luteo, os elementos residuais do foliculo
primario roto formam o corpo amarelo, ele é formado por células de granulosa,
contendo, também células tecais, capilares e fibroblastos, secretando hormonios
esterodides, que sédo de extrema importante para a implantacéo do zigoto, caso tenha
ocorrido uma fertilizacdo. Caso nao tenha ocorrido a fertilizagcdo, o corpo luteo
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regride, durante 14 dias seguintes e € substituido por um corpo albicans que,
durante semanas subsequentes, € substituido por tecido conjuntivo e absorvido ao
longo dos meses. (COSTANZO, 1999).

O estrogénio e a progesterona em menor quantidade, liberado pelo corpo lateo
durante a fase luteinica, do ciclo ovariano, tém potentes efeitos de feedback na
hipofise anterior, fazendo com que reduza a intensidade secretora de FSH e LH.
Além disso, essas células luteinicas, secretam uma quantidade pequena de inibina,
esse hormoénio inibe LH e FSH, especialmente FSH. Por fim, a concentracao
sanguinea com niveis de LH e FSH sdo reduzidas, a perda desses hormdnios,
fazendo com que o corpo liteo se degenere, processo denominado inovulacdo do
corpo lateo (GUYTON; HALL, 2011).

“A inovulagao final normalmente se da ao final de quase 12 dias exatos da vida do
corpo luteo, em torno do 26° dia do ciclo sexual feminino normal, dois dias antes de
comecar a menstruagado” (GUYTON; HALL, 2011, p. 1045).

Nesse periodo, ocorre a parada subita de secrecdo do hormdénio estrogénio,
progesterona e inibina, devido o corpo Iuteo remover a inibicdo por feedbackanterior,
permitindo que comece a liberar novamente quantidades maiores de FSH e LH.
Esses hormdnios dardo inicio ao crescimento de novos foliculos, comeg¢ando assim
outro ciclo ovariano (GUYTON; HALL, 2011).

Lembrando que o eixo hipotalamo-hipofisario € controlado tanto por feedback
negativo, como por feedback positivo, dependendo da fase do ciclo menstrual
(COSTANZO, 1999).

“‘Na fase folicular, o FSH e o LH estimulam a sintese e a secrecao de estradiol,
pelas células foliculares. Uma das a¢bes do estradiol € um feedback negativo sobre
as células da hipofise anterior, para inibir a secrecao adicional de FSH e de LH”
(COSTANZO, 1999, p. 372).

No meio do ciclo, o padrdo se altera. Os niveis de estradiol aumentam, devido a
proliferacdo das células foliculares e pela estimulacdo da sintese de estradiol, que
ocorreu na fase folicular. Quando ocorrer um pico de estradiol de pelo menos 200
(pg/ml) de plasma, o estradiol passa a exercer efeito de feedback positivo sobre a

hipofise anterior, promovendo entéo a secre¢do de FSH e LH. Esse pico hormonal é
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chamado de surto ovulatorio de FSH e de LH, entdo desencadeia a ovulacdo do
ovocito maduro (COSTANZO, 1999).

“Ja na fase lutea, a principal secrecdo hormonal pelos ovarios € a progesterona.
Uma das a¢Bes da progesterona é um feedback positivo sobre a hipdéfise anterior,
para inibir a secre¢cdo de FSH e LH” (COSTANZO, 1999, p. 372).

Figura 4— Etapas do crescimento folicular no ovario, sendo também mostrada a

formacgéo do corpo luteo.
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2.2.2 Acdes do Estrogénio e da Progesterona

“Os dois tipos de hormdnios sexuais ovarianos sao estrogénios e as progestinas.
Sem duvidas, o mais importante dos estrogénios € o hormdnio estradiol e a mais

importante das progestinas € a progesterona” (GUYTON; HALL, 2011, p. 1045).

A funcdo do estrogénio é promover a proliferacdo e o crescimento de células
especificas no corpo, responsaveis pelo desenvolvimento da maioria das
caracteristicas secundarias da mulher. Ja as progestinas, tém a funcao de preparar

o Utero para a gravidez e as mamas para lactagcdo (GUYTON; HALL, 2011).

Além dessas fungbes descritas acima, 0 estrogénio possui outras fung¢des, como:

deposicdo de gordura subcutanea (isto €, a distribuicdo feminina de gordura). Ja a



36

progesterona possui pequeno efeito termogénico, durante a fase do ciclo lateo
(COSTANZO, 1999).

Os estrogenos na puberdade séo liberados 20 vezes mais que na infancia, nessa
ocasiao, os 6rgaos sexuais femininos transformam, tendo uma transicao da infancia
para o adulto. A vagina, as trompas, o Utero mudam de tamanho, a genitalia externa
também mudam de tamanho, devido a deposi¢éo de lipidios no monte pubiano e nos
grandes labios e pequenos labios. Contudo, a acdo mais importante do estrogeno
sdo as alteracbes que ocorrem no endométrio com a presenca desses hormonios,
pois causam proliferacdo acentuada do endométrio e desenvolvimento de glandulas
endometriais que mais tarde serdo utilizadas para nutricdo do 6vulo em fase de
implantacdo (GUYTON; HALL, 1998).

Apenas trés tipos de estrogénio séo liberados em quantidades significativas no
plasma feminino, sdo eles: B-estradiol, estrona e estriol (Figura 5). O principal
hormoénio secretado pelos ovarios é o B - estradiol, ele possui 12 vezes mais
poténcia estrogénica do que a estrona e 80 vezes mais do que o estriol (GUYTON;
HALL, 2011).

Por essa razdo, notamos que o [ - estradiol tem uma grande importancia no
organismo da mulher, j& que esse hormdnio é considerado o estrogénio principal,

muito embora & estrona e o estriol tenham sua importancia fundamental.

Figura 5— Férmulas quimicas dos principais hormonios estrogénicos
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JA a progesterona é extremamente importante (Figura 6), esse hormdénio é

secretado em quantidades significativas durante a segunda metade de cada ciclo
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ovariano, pelocorpo liteo, em mulheres gravidas, até o quarto més de gestacédo a
progesterona também é secretada em grande quantidade pela placenta (GUYTON;
HALL, 2011).

Figura 6 — Formula quimica do horménio progesterona
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Pelas formulas quimicas dos estr6genos e da progesterona, pode-se notar
gue todas essas substancias sao esterdides. Elas sdo sintetizadas nos
ovarios, principalmente a partir do colesterol derivado do sangue, mas
também, em pequeno grau, da acetilcoezima A, podendo multiplas
moléculas desta combinar-se para formar o nucleo esterdide apropriado
(GUYTON; HALL, 1998, p. 1998).

Sem duvidas a funcdo mais importante da progesterona é promover alteragcdes no
endométrio uterino, preparando o Utero para implantacao do 6vulo fecundado, além
disso, a progesterona diminui a frequéncia e a intensidade das concentracdes
uterinas, evitando a expulséo do 6vulo fertilizado (GUYTON; HALL, 2011).

2.3 CICLO ENDOMETRIAL

“O endométrio é o revestimento mucoso do utero e é constituido por duas camadas,
a funcional, superficial, e a basal, localizada mais profundamente” (GARTNER,;
HATT, 2003, p. 390).

Na visdo histologica o endométrio é constituido por Epitélio de Revestimento
Simples Colunare pela lamina propria. As mudancas morfolégicas e fisioldgicas que
ocorrem no endométrio durante o ciclo menstrual sdo controladas por varios
horménios (GARTNER; HATT, 2003).

Com a produgéo ciclica dos ovarios de estrogenos e progesteronaacontece o ciclo
endometrial nos ovarios da mulher, onde acontece primeiramente a proliferacdo do

endométrio uterino; seguindo logo apdés com a producéo de alteragdes secretoras no
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endométrio e por fim, a descamacdo do endométrio, chamada de menstruacdo
(GUYTON; HALL, 1998).

A fase proliferativa (folicular) tem duracéo de 4 a 14 dias (Figura 7), se caracteriza
pela reeptelizacdo do revestimento do endométrio, renovacao da camada funcional,
reconstrucdo das glandulas, do tecido conjuntivo e das artérias espiraladas da
lamina propria. Essa fase ocorre ao mesmo tempo em que ocorre o desenvolvimento
dos foliculos ovarianos, comeca quando cessa o fluxo menstrual, em torno do dia 4,
e continua até o dia 14 (GARTNER; HATT, 2003).

Essa fase é denominada pelo estrogeno, mais conhecido pelo 17 B- estradiol, cuja
secregdo desse hormdnio aumenta nessa fase, isso causa efeitos significativos
sobre o revestimento endometrial do Gtero, preparando- o para possibilidade de um
ovulo fertilizado. O estradiol estimula o crescimento do endométrio, o crescimento de
glandulas e do estroma e o alongamento das artérias espirais, que vascularizam o
endométrio. O estradiol faz também com que o muco cervical tenha a caracteristica
de ser pitoso, aquoso e elastico, em uma lamina de vidro o muco cervical na fase
folicular tem um formato de uma samambaia, essa caracteristica tem significado
fisiolégico: formam-se canais nesse muco aquoso, criando orificios na cérvix, por

onde os espermatozoides podem ser propelidos (COSTANZO, 1999).

Assim, antes de acontecer a ovulacdo, a espessura do endométrio aumenta devido
0 numero crescente de células estromais, crescimento progressivo das glandulas
endometriais e novos vasos sanguineos no endométrio, sendo esses efeitos
promovidos pelos estrogenos. A época da ovulagdo, o endométrio tem
aproximadamente 2 a 3 mm de espessura (GUYTON; HALL, 1998).

O citoplasma das células do estroma aumenta, os depdsitos de lipidios e glicogénio
nessas células aumentam adicionalmente, em proporcdo a atividade secretora em
andamento. Com isso a espessura do endométrio aumenta significativamente, de
modo que, ao final do ciclo mensal, ele tera uma espessura de 5 a 6 mm (GUYTON,;
HALL, 1998).



39

Figura 7— Endomeétrio na fase proliferativa

i"’

Fonte: RANGEL (2004)

As setas indicam as glandulas revestidas de células colunares, muitas delas em
processo de divisdo mitética. O estroma, composto de pequenas células fusiformes,

possuindo um arranjo frouxo.

Ja a fase latea ou fase secretora do ciclo menstrual é o periodo de 14 dias que se
segue (Figura 8), imediatamente, a ovulacdo. Caracteriza-se pela progesterona, a
proliferacdo do endométrio fica lentificada e sua espessura diminui. As glandulas
uterinas ficam mais tortuosas, acumulam glicogénio pelas glandulas endometriais,
que se tornam altamente contorcidas e ramificadas, o estroma do endométrio fica
edemaciado, as artérias espirais se alongam mais e tornam-se muito tortuosas. A
secrecdo de progesterona diminui a quantidade de muco cervical, que se torna
espesso e ndo elastico, ndo se tornando no padrdo de folha de samambaia como
dito antes (COSTANZO, 1999).

O endométrio nessa fase tem cerca de 5 mm de espessura, se completando ao se
aproximar do dia 28, prenunciando a fase menstrual de um novo ciclo menstrual
(GARTNER; HATT, 2003).
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Figura 8— Endométrio em inicio de fase secretora.

Fonte: RANGEL (2004)

As setas demonstram as células na fase secretora, sendo bem maiores que na fase
proliferativa e encontram-se revestidas de células colunares que possuem vacuolos
subnucleares ricos em glicogénio (CONSOLARO; ENGLER, 2012).

Por fim, a terceira fase do ciclo endometrial € a fase menstrual, onde o ovécito ndo é
fecundado. Nesse momento, o corpo lateo ndo evolui, e a secrecdo dos horménios
ovaricos diminui, dando inicio & menstruagdo (CONSOLARO; ENGLER, 2012).

A fase menstrual se caracteriza pela descamacdo da camada funcional do
endométrio, tem duracdo de um a quatro dias. A menstruagdo comeca no
dia do inicio do sangramento do Utero, devido ndo ter ocorrido a fertilizagc&o.
Nesse caso, o0 corpo liteo torna-se ndo funcional cerca de 14 dias apos a
ovulacao, reduzindo, portanto, os niveis de progesterona e de estrégeno

Alguns dias antes do inicio do sangramento, a camada funcional do
endométrio torna-se privada de sangue porque as artérias espiraladas
apresentam constricdes intermitentes. Depois de mais ou menos dois dias,
as artérias espiraladas ficam constringidas de modo permanente, reduzindo
0 oxigénio da camada funcional. Isto leva & interrup¢do do funcionamento
das glandulas, invas@o por leucécitos, isquemia e eventual necrose da
camada funcional. Pouco depois, as artérias espiraladas se dilatam
novamente, entretanto, como estas artérias espiraladas ficaram
enfraquecidas pelos eventos anteriores, elas se rompem (GARTNER;
HATT, 2003, p. 392-393).

A regresséo do corpo amarelo e queda de estradiol e de progesterona fazem com
gue o revestimento endometrial, junto com uma enorme quantidade de leucécitos,
relacionado com um evento protetor, e a liberagdo em conjunto com material
necrético e sangue, aconteca a descamacdao do endométrio, chamada de
sangramento menstrual. Durante esse periodo, os foliculos primordiais, estdo sendo
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recrutados para o ciclo seguinte e comecando a se desenvolver (COSTANZO, 1999;
CONSOLARO; ENGLER, 2012).

A menstruacdo nada mais é o sangue sendo liberado removendo pedacos da
camada funcional, apesar de toda camada do endométrio descamar, ela ndo fica
imediatamente solta da parede, esse processo continua durante trés a quatro dias.
Durante a menstruacdo normal, a perda aproximadamente de sangue € de 35 ml,
apesar de que em algumas mulheres a quantidade pode ser maior (GARTNER,;
HATT, 2003).

Durante a menstruacdo normal sdo perdidos aproximadamente 40 ml de
sangue e outros 35 ml de liquido seroso. Em condi¢cbes normais, esse
liguido menstrual ndo se coagula porque, juntamente com o material
endometrial necrosado, é liberada uma fibrinolisina (GUYTON; HALL, 1998,
p.592).

Fibrinolisina é uma enzima que agem de forma seletiva, promovendo o
desbridamento enzimatico de forma suave, sobre os tecidos desvitalizados
(MANDELBAUM; SANTIS, 2003).

Logo, quatro a sete dias apdés a menstruacdo, 0 sangramento cessa, porque O
endomeétrio ja se reepitelizou(CONSOLARO; ENGLER, 2012).

O objetivo global de todas as alteracdes endometriais é a formacao de um
endométrio altamente secretor, contendo grande reserva de nutrientes,
capaz de proporcionar condi¢cdes apropriadas & implantacdo de um 6Gvulo
fertilizado durante a Ultima metade do ciclo mensal (GUYTON; HALL, 1998,
p. 592).

Figura 9 — Fases do crescimento endometrial e da menstruagcédo durante cada ciclo

sexual mensal feminino
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Fonte: GUYTON; HALL (2011).
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2.5 ANTIBIOTICOS

Os agentes antimicrobianos sem dudvida sdo um dos mais notaveis avangos na
medicina moderna, muitas doencas classificadas antigamente como incurdveis ou
até mesmo letais, sdo hoje em dia passiveis de tratamento com apenas antibioticos
(KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).

A descoberta da antibiose por Pasteur em 1877, quando demonstrou a
reducdo do crescimento dos bacilos de antraz na urina por bactérias
transportadas pelo ar, deu origem a grandes descobertas de antibiéticos.
Logo apés veio Alexander Fleming, em 1929, que observou uma substancia
elaborada pelo fungo Penicillium, capaz de destruir bactérias do género
Staphylococcus na placa de cultura. Essa substancia foi chamada de
penicilina.

[..]

Em seguida, em 1940, Waksman e cols realizaram pesquisas com
actinomicetos como matéria prima de antibidticos e descobriram a
estreptomocina. Esse grupo de actinomicetos, caracterizados por serem
micrébios do solo, demonstrou uma grande descoberta para criacdo de
novos antibiéticos, seguindo as descobertas de tetraciclinas, cloranfenicol,
eritromicina, entre outros (PENILDON, 2013, p. 933).

Flemening, Chain, Florey e Walksman foram alguns dos cientistas que contribuiram
com a criacdo de antibidticos extremamente indispensaveis para o uso clinico na
medicina moderna. Suas descobertas foram de grande importancia, sendo
agraciados pelo premio Nobel, premio em reconhecimento de avanco cientifico
(PENILDON, 2013).

“Define-se antibiético como a substancia quimica produzida por microrganismos,
com capacidade de inibir a reproducdo ou de destruir outros microrganismos”
(PENILDON, 2013, p. 933).

Os antibioticos sdo comumente usados no tratamento de infeccbes bacterianas.
Para a utilizacdo correta do medicamento no tratamento € necessario que o médico
procure, primeiramente, estabelecer um diagndstico microbiol6gico correto com base
nas caracteristicas patoldgicas do paciente e com dados laboratoriais, desta forma,
passando o diagndstico e o antibidtico correto para o tratamento do paciente
(PENILDON, 2013).

E preciso ter em mente determinados principios quando se escolhe um
antibidtico para tratar uma infecgéo bacteriana. E importante estabelecer a
sensibilidade do microrganismo a agentes antibacterianos, se possivel.
Além disso, devem-se considerar certos fatores do hospedeiro, como
exposigdo prévia a antibidticos, idade, fungdo hepética e renal, local da
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infeccéo, administracdo concomitante a outras drogas passiveis de interagir
com o antibiético e gravidez ou comprometimento do sistema imune (RANG;
DALE; RITTER, 2001, p. 576).

Na microbiologia os microrganismos sao classificados como gram-positivos ou gram-
negativos. O que se difere é que a parede celular do Gram-positivo é relativamente
simples, de 15-50 nm de espessura, contendo peptidoglicano, polimeros &cidos,
proteinas e polissacarideos. Ja parede celular dos microrganismos Gram-negativos
€ complexa (RANG; DALE; RITTER, 2001).

A parede celular dos microrganismos gram-negativos é muito mais
complexa. A partir da membrana plasmatica, de dentro para fora, consiste
nos seguintes componentes:

. Um espago peripldsmatico, que contém enzimas e outros
componentes.
. Uma camada de peptidoglicano de 2nm de espessura, que constitui

5% da massa da parede celular, frequentemente ligada a moléculas de
lipoproteinas que se projetam para fora.

. Uma membrana externa, que consiste numa dupla camada de
lipidios, semelhante, em alguns aspectos, a membrana plasmatica. Contém
moléculas de proteina e, em sua face interna, possui lipoproteinas ligadas
ao peptidoglicano. Os polissacarideos complexos constituem importantes
componentes da superficie externa. Esses polissacarideos diferem nas
diferentes cepas de bactérias e representam os principais determinantes da
antigenicidade do microrganismo. Constituem as “endotoxinas” que, in vivo,
desencadeiam varios aspectos da reagdo inflamatéria, ativando o
complemento, causando febre, etc. Além disso, existem proteinas na
membrana externa que formam canais transmembrana repletos de &gua,
denominados “porinas”, através dos quais os antibiéticos hidrofilicos podem
deslocar-se livremente (RANG; DALE; RITTER, 2001, p. 576-577).

Pela complexidade dos microrganismos Gram-negativos, explica a dificuldade de
penetrar essa camada complexa externa, provavelmente, essa seria a razao pela
qual alguns antibidticos sdo menos ativos contra bactérias Gram-negativas do que
bactérias de estrutura simples (Gram-positivas) (RANG; DALE; RITTER, 2001).

A escolha de um antibiético correto e das doses para o tratamento varia muito da
natureza e o local onde ocorre a infeccdo. Sendo assim, o local da infeccdo sendo
um ponto determinante da escolha de um antibiético correto e a dose que se deve
usar, para obter a cura da infec¢cdo (PENILDON, 2013).

O grande problema hoje em dia do uso indiscriminado dos antibiéticos é o emprego
desse medicamento sem uma avaliacdo detalhada da situag&o clinica do paciente, o
diagnostico laboratorial demorado e até mesmo um diagnostico errado, apenas
porque o paciente manifestou um estado febril ja deduz uma infec¢cdo, sem davidas

febre ndo € sinbnimo de infeccdo, tdo pouco um caso de infeccdo bacteriana
(PENILDON, 2013).
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Com o uso disseminado de antibiéticos ao invés de combater as bactérias,
elas se tornaram mais resistentes e, desta forma, o medicamento torna-se
ineficaz contra elas. Segundo Rang, Dale, Ritter e Moore, a resisténcia
bacteriana aos antibidticos € um fendmeno evolutivo (apud PENILDON,
2013, p. 939).

Com esse fendbmeno evolutivo, a industria farmacéutica vem enfrentando cada vez
mais a resisténcia de bactérias a antibioticos devido o uso disseminado desses
farmacos. O grande problema é que a producdo desses medicamentos nao
acompanha a emergéncia de cepas resistentes. Ou seja, ocorrendo uma mutagao
seletiva, causando assim um ciclo vicioso, onde o aumento de resisténcia
microbiolégica através de um uso corrente desse medicamento, requer cada vez
mais novos antibioticos eficientes (PENILDON, 2013).

A resisténcia bacteriana € uma preocupacdo mundial, segundo Hart (1998) apud
Wannmacher (2004, p. 2)“as bactérias ndo reconhecem fronteiras internacionais, de

modo que a resisténcia bacteriana assume dimensao intercontinental.”

Além do problema de cepas resistentes, a saude publica vem enfrentando outro
dilema, o grande numero de pacientes hospitalizados, o aumento de internacdes e
ocupacado de leitos devido o uso disseminado de antibioticos, demorando assim o
tempo de recuperacdo do paciente, acarretando maior gasto do governo e poucos

leitos para disponibilizar a populagéo (NICOLINI, 2008).

De acordo com dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), apud ANVISA
(2006, p. 192) “nos hospitais gastam de 15% a 20% de seus or¢camentos para lidar

com as complica¢Bes causadas pelo mau uso de medicamentos.”

Segundo Bricks (2003), o uso abusivo de antibiéticos se deve a varios fatores,
dentre eles, a dificuldade de diferenciar clinicamente as infeccbes virais das
bacterianas, a falsa crenca da utilizacdo de antibiéticos com a funcédo de evitar a
ocorréncia de complicacdes, pressao de familiares para o uso de antibioticos, a falta
de controle na venda desses farmacos, a falta de informacédo da interacdo desses

antibidticos com reacgfes adversas, incluindo o aumento de cepas resistentes.

De acordo com o Ministério da Saudecitado por Castro e outros (2002), o uso de
antimicrobianos em hospitais do Sistema Unico de Saltde (SUS) mostra as
cefalosporinas como o grupo de antimicrobianos mais prescritos (31,1%), seguido

por penicilinas (25,4%), aminoglicosideos (18,5%), cloranfenicol (6,9%),
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sulfonamidas (4,8%), metronidazol (3,0%), quinolonas (2,6%) e glicopeptideos
(2,0%).

Com a grande escala do uso inadequado de antibi6ticos, 0os microrganismos vém
criando uma capacidade de se adaptar a pressbes ambientais de diversas maneiras
efetivas, e a sua resposta a pressao do uso descontrolado de antibiéticos ndo é uma
excecdo (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).

Se de um lado este fenbmeno de cepas resistentes contribui para o aumento dos
gastos de recursos publicos com saude, por outro lado traz prejuizos a populacéo,
pois os antibidticos que lideram os hospitais do Sistema Unico de Sadde (SUS), sédo
grandes medicamentos que associados com farmacos ou substancias, fazem com

gue perca sua eficacia, como defende alguns autores (DARDOLINI, 2012).

Ou seja, diante do continuo desenvolvimento de resisténcia, serdo necessarios
pesquisas no ramo cientifico para manter a eficiéncia dos antibiéticos (KATZUNG;
MASTERS; TREVOR, 2014).

2.5.1 Farmacos relacionados a interacdo com contraceptivos orais

A partir da grande descoberta de Alexander Fleming em 1928 com a penicilina,
reacfes de inibicdo entre colénias em meio sélido sdo comuns na éarea de
microbiologia, esse mecanismo de inibicdo é chamado de antibiose. A partir dessa
linha de pensamento, surgiu o termo antibidtico, que se caracteriza por ser uma
substéancia produzida por microorganismos que, em pequenas quantidades, podem
inibir o crescimento de outros microrganismos (TORTORA, 2005).

Mais da metade dos nossos antibiticos sdo produzidos por espécies de
Streptomyces, bactérias filamentosas que comumente habitam o solo.
Poucos antibiéticos sdo produzidos por bactérias do género Bacillus, e
outros sao produzidos por fungos, a maioria do género Penicilluim e
Cephalosporium (TORTORA, 2005, p.560)

Bactericidas sdo drogas antimicrobianas que matam o micrébio diretamente, o que
se diferencia em bacteriostaticas, que impede o crescimento do micrébio, nesse
caso a propria defesa do hospedeiro, como fagocitose e a producdo de anticorpos
destroem o microrganismo (TORTORA, 2005).

Algumas drogas possuem a caracteristica de aspecto de atividade
microbiana, ou o nimero de tipos de microbianos diferentes que eles
afetam. A penicilina G, por exemplo, afeta bactérias gram-positivas, mas
muito poucas gram-negativas. Antibioticos que afetam um ndmero grande
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de Dbactérias Gram-negativas e Gram-positivas sdo denominados
antibioticos de amplo espectro (TORTORA, 2005, p. 560-561).

Como essa revisdo € sobre interacdes entre antibidticos e anticonceptivos orais,
adotaremos basicamente os antibiéticos mais descritos em estudos cientificos que
alegam a perca do efeito do contraceptivo oral. Eles sédo: penicilinas (amoxilina,

ampicilina), cefalosporinas, eritromicina, rifampicina e tretaciclinas.

A fonte de varios antibioticos em uso atualmente sdo os micrébios, alguns deles sao:
Actinomicetes: Streptomyces aureofaciens (tretaciclina), Streptomyces erythraeus

(eritromicina). Ja os fungos: Penicillium notatum (penicilina) (TORTORA, 2005).

O termo penicilina abrange um grupo de mais de 50 antibidticos quimicamente
relacionados, em todas as penicilinas contem uma estrutura central contendo um
anel B-lactdmico chamado de nudcleo, suas moléculas possuem cadeias laterais
quimicas ligadas ao nucleo. As penicilinas de espectro aumentado sdo ampicilina e
amoxicilina (TORTORA, 2005; PENILDON, 2013).

A caracteristica da atividade de algumas drogas quimioterapéuticas de espectro
possui vantagens e desvantagens. Utilizando uma droga com amplo espectro pode
apresentar uma vantagem no tratamento de alguma doenga, por economizar um
tempo valioso. J4 a desvantagem, é que fazendo uso da droga de amplo espectro, a
grande parte da microbiota normal do hospedeiro serd destruida pela acdo dessa
droga de caracteristica ampla (TORTORA, 2005).

A penicilina pode ser fabricada tanto naturalmente(elas sdo extraidas de culturas
sob varias formas do fungo Penicillium),quanto em forma semi-sintética (parte desse
farmaco é produzida pelo fungo e a outra parte € adicionada sinteticamente)
(TORTORA, 2005).

Para resolver o problema das penicilinas naturais por terem uma atividade de
pequeno espectro, penicilinas de forma semi-sintética vém sendo desenvolvidas
cada vez mais, essas novas penicilinas com a caracteristica de atingir bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas sao bastante eficientes, embora sejam resistentes
as penicilinases(TORTORA, 2005).

As penicilinases sdo enzimas produzidas por muitas bactérias,
especialmente espécies de Staphylococcus, que rompem o anel B-lactamico
da molécula da penicilina. Devido a essas caracteristicas, as penicilinases
séo algumas vezes denominadas de B-lactamases(TORTORA, 2005, p.568-
569).
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Ampicilina e a amoxicilina foram as primeiras penicilinas a possuirem espectro
estendido, sua resisténcia bacteriana tornou-se comum, a amoxicilina possui amplo

espectro; combinada com um inibidor de penicilinase (TORTORA, 2005).

A cefalosporina possui um nucleo muito semelhante ao da penicilina (Figura 10),
esse grupo inibe a sintese da parede celular igualmente a penicilina. No entanto, as
cefalosporinas sdo resistente as penicilinases e sdo efetivas contra um namero

maior de organismos Gram-negativos do que penicilinas naturais (TORTORA, 2005).

Figura 10 — Comparacao entre estruturas nucleares da cefalosporina e da penicilina
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Fonte: TORTORA (2005).

O numero de segunda, terceira e até a quarta geracdo de cefalosporinas
tem proliferado nos udltimos anos; existem agora mais de 70 vers@es. Cada
geracdo tende a ser mais efetiva contra as gram-negativas e possui um
espectro maior de atividade do que a geragdo anterior (TORTORA, 2005,
p.570).

As tetraciclinas sdo um grupo de antibidticos produzido por Streptomyces spp
(Figura 11), relacionado a um amplo espectro de inibicdo a sintese protéica, elas sao
efetivas contra bactérias Gram-positivas e negativas. Esse grupo inibe a sintese
proteina e é utilizada no tratamento de infec¢cdes no trato urinario, pneumonia e
outras infeccdes. Entretanto, as tetraciclinas afetam a microbiota normal do intestino
devido sua caracteristica de amplo espectro, causando disturbios gastrointestinais.
Esse grupo nao é indicado para mulheres gravidas, pois podem ocorrer danos no
figado (TORTORA, 2005).
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Figura 11— A estrutura do antibiotico tetraciclinas. Outros tipos tetraciclina
compartilham a estrutura de quatro anéis ciclicos da tetraciclina e se assemelha a

ela
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Fonte: TORTORA (2005)

Ja o antibiotico que inibe a sintese de acidos nucléicos é a familia rifampina, onde a
rifampicina € o mais conhecido derivado dessa familia de antibiéticos. Esse grupo
esta relacionado aos macrolideos e inibem a sintese de mRNA. Esse antibidtico
evita o surgimento de micobactérias, no tratamento da tuberculose e da lepra, uma
caracteristica interessante € que esse farmaco possui a capacidade de penetrar nos
tecidos e atingir o fluido cérebro-espinhal e em abscessos, um fator importante,
porque o patdgeno da tuberculose geralmente se encontra dentro de tecidos ou de
macréfagos, seu efeito colateral € o surgimento da mudanca de cor da urina, fezes,
saliva, no suor e até nas lagrimas para cor laranja — avermelhado (TORTORA,
2005).

Por ultimo a familia de antibiéticos macrolideos, se caracteriza pela presenca de um
anel lactonamacrociclico em sua estrutura (Figura 12). O antibiético mais conhecido
dentro dessa familia € a eritromicina, que age por meio da inibicdo da sintese
protéica. Porém, a eritromicina ndo possui a capacidade de penetracdo na parede
celular na maioria dos bacilos Gram-negativos, seu espectro de atividade se
assemelha bastante ao da penicilina G e é frequentemente utilizada como uma
droga alternativa a penicilina. Administrada normalmente por via oral, utilizada para
tratamento de infecgbes por estreptococos e estafilococos em criangcas (TORTORA,
2005).

“A eritromicina é a droga de escolha para o tratamento de legionelose, pneumonia

por micoplasma e varias outras infecgdes” (TORTORA, 2005, p. 571-572).
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Figura 12— A estrutura do antibiético antibacteriano eritromicina, um representante
dos macrolideos. Todos os macrolideos possuem o anel lactonamacrociclico que é

mostrado aqui
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2.6 METABOLISMO ENTERO-HEPATICO

Nosso corpo € diariamente exposto por xenobidticos, compostos estranhos que néo
sdo encontrados naturalmente em nosso corpo. Os farmacos, em sua maioria sao
xenobidticos, sua principal funcdo é ser utilizados para fins terapéuticos. Nao
somente farmacos, mais outras substancias quimicas ambientais sofrem
modificacbes por uma enorme variedade de enzimas. Essas transformacdes
biolégicas acarretadas por acdo de enzimas pode tornar o composto benéfico,
prejudicial ou ineficiente. Esses processos que os farmacos sofrem, por reacfes
enzimaticas no corpo sao chamados de metabolismo ou biotransformacédo de
farmacos (GOLAN, 2014).

Para entender o metabolismo entero-hepético, temos que entender os processos
basicos responsaveis translocacao e distribuicdo das moléculas de farmacos, nesse

caso os antibidticos.

Com isso, quando o médico selecionar um medicamento para o paciente, 0 mesmo
deve determinar a dose especifica que mais aproxima sua necessidade. Por isso, &
de extrema importancia a necessidade de conhecer os principios da farmacocinética
e farmacodinamica, para saber a dosagem racional e o curso do tempo de acdo de
um farmaco (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).
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O processamento das moléculas de farmacos comeca por difusdo, penetracdo nas
membranas, ligacdo a proteinas plasméticas e assim a distribuicAo no tecido
adiposo e em outros tecidos. Esse processamento € dividido em quatro etapas,
absorcao a partir do local de administracdo, a distribuicdo do farmaco no corpo, o
metabolismo e por fim a excrecdo (RANG; DALE; RITTER, 2001).

Como os farmacos abordados nesse estudo sdo antibioticos e anticoncepcionais
orais, vamos abordar em maneira geral a administracdo oral, onde ingeridos ocorre
pouca absorcdo até que o farmaco alcance o intestino delgado (RANG; DALE;
RITTER, 2001).

O resultado final da administracéo oral do farmaco € a eliminacdo dessa droga, que
consiste na sua perda irreversivel do corpo, isso ocorre devido o processo de
metabolismo e excrecdo. A excrecdo envolve a perda do farmaco quimicamente
inalterada, enquanto o metabolismo faz a conversdo de uma entidade quimica em
outra (RANG; DALE; RITTER, 2001).

“As principais vias através das quais as drogas e seus metabolitos sdo removidos do
NosSso corpo sdo os rins, o sistema hepatobiliar e os pulmdes” (RANG; DALE;
RITTER, 2001, p. 65).

A maioria dos farmacos é excretada do corpo em forma de urina, inalterada ou como
metabdlito polares, algumas secretadas na bile através do figado, porém a maioria é
reabsorvida no intestino. A rifampicina, antibiotico para tratamento de tuberculose é
uma excecdo, pois a excrecdo desse farmaco se faz por perda fecal, sendo o
responsavel pela eliminacdo de uma quantidade significativa do farmaco inalterado
em individuos sadios e, em pacientes que possuem insuficiéncia renal em evolugéo
(RANG; DALE; RITTER, 2001).

As células hepaticas tém a funcdo de transferir diversas substancias, incluindo
drogas, do plasma para bile através de sistemas de transporte semelhantes ao do
tubulo renal que também envolve a glicoproteina P (DALE; RANG; RITTER, 2001).

A glicoproteina P é um transportador de farmacos responsavel pela resisténcia a
multiplos farmacos nas células neoplasicas, ela desempenha grandes funcgdes,
como: absorcdo, distribuicdo e eliminacdo de muitos farmacos (DALE; RANG;
RITTER, 2001).
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Segundo Dale (2001) o figado é responséavel predominantemente pelo metabolismo
das drogas, sobretudo pelo sistema citocromoP450, que se encontra no reticulo

endoplasmatico liso.

“‘Algumas enzimas do P450 sdo extra- hepatica e possuem uma grande importancia
em diversas vias de sintese, incluindo a biossintese de esterdides nas glandulas
supra-renais e a biossintese de prostaciclina e tromboxanos” (RANG; DALE;
RITTER, 2001, p. 65).

Os medicamentos farmacos que sdo absorvidos intactos no intestino delgado e
transportados logo apds pelo figado, sofrem a metabolizagdo extensa. Esse
processo € chamado de efeito de primeira passagem. Os efeitos da primeira
passagem podem se restringir de uma forma acentuada a biodisponibilidade do
farmaco administrado por via oral, a ponto de que o paciente necessitar 0 uso de
vias de administracdo alternativas para se alcancar niveis sanguineos efeitos
(KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).

Fazendo uso do farmaco administrado por via oral, haverd necessidade da
distribuicdo dessa droga no corpo do paciente, ou seja, sera necessario que o
farmaco penetre 0s compartimentos transcelulares, que sdo: os liquidos
cefalorraquidianos, intra- ocular, peritoneal, pleural, sinovial e as secrecdes
digestivas, a partir dos liquidos extracelulares (RANG; DALE; RITTER, 2001).

“Os principais compartimentos sao: plasma (5% do peso corporal); liquido intersticial
(16%); liquido intracelular (35%); liquido transcelular (2%) e gordura (20%)” (RANG;
DALE; RITTER, 2001, p. 63).

A barreira hematoencefalica € uma barreira de extrema importancia para a
distribuicdo do farmaco no corpo, ela possui células endoteliais conjugadas por
zbnulas de oclusédo. Sabemos que o cérebro € inacessivel a muitas drogas de acao
sisttmica, incluindo antibioticos, pois alguns medicamentos que possui
lipossubilidade sé&o insuficientes para atravessar a barreira hematoencefalica.
Entretanto, se o paciente apresentar inflamag&o, pode haver o rompimento dessa
barreira hematoencefalica, permitindo entdo a penetracdo de substancias que antes
nao ultrapassavam a barreira, um exemplo € meningite (RANG; DALE; RITTER,
2001).



52

O metabolismo dos farmacos (antibidticos e anticoncepcionais) pelo sistema
hepético do citocromo P450, ocorre predominantemente no figado.

As enzimas do P450 sdo chamadas de microssomais, visto que, na
homogenizacdo e centrifugacdo diferencial, o reticulo endoplasmatico é
degradado em fragmentos muito pequenos que sedimentam apenas depois
de centrifugacdo prolongada em alta velocidade na fragdo “microssomal”.
Para atingir essas enzimas metabolizadoras na vida, a droga deve
atravessar a membrana plasmatica do hepatécito. As moléculas polares
fazem isso mais lentamente do que as moléculas apolares, exceto quanto
existem mecanismos especificos de transporte, de modo que o metabolismo
hepatico é, em geral, menos importante para as drogas polares do que para
as drogas lipossoliveis, com excrecdo de maior propor¢cdo da droga na
forma inalterada na urina (RANG; DALE; RITTER, 2001, p. 66).

O metabolismo dos farmacos envolve dois tipos de reacdo bioquimica, sdo elas:
reacoes de fase | e de fase Il (Figura 13), ocorrendo sequencialmente, ambas
ocorrem principalmente no figado e diminuem a lipossubilidade, aumentando a
eliminacéo renal do farmaco (RANG; DALE; RITTER, 2001).

As reacbes de fase | consistem em oxidacéo, reducdo ou hidrolise, e os
produtos sédo, com frequéncia, mais reativos quimicamente, e, portanto,
paradoxalmente, algumas vezes mais tdxicos ou carcinogénicos do que a
droga original. As reacbes de fase Il envolvem a conjugacdo, que
normalmente resulta em compostos inativos (RANG; DALE; RITTER, 2001,
p. 65).

As reac0es de fase | possuem uma grande participacdo de vesiculas, chamadas de
microssomos. Essas vesiculas retém a maioria das caracteristicas morfologicas e
funcionais das membranas intactas, inclusive a superficie lisa e a rugosa do RE
rugoso. Enquanto os microssomos rugosos tendem a ser delicados a sintese de
proteinas, os lisos sdo responsaveis pelo metabolismo oxidante dos farmacos. Em
particular, contém uma grande quantidade de enzimas conhecidas pela oxidase de
funcdo mista (MFO) ou também conhecida como mono-oxigenases (KATZUNG;
MASTERS; TREVOR, 2014).

A oxidacdo das drogas pelo sistema de mono-oxigenases requer a
presenca de oxigénio molecular, NADPH e uma flavoproteina (NADPH-
P450 redutase), além do substrato da droga (DH) e da enzima P450. O
efeito final global da reacdo consiste na adicdo de um atomo de oxigénio
(do oxigénio molecular) & droga para um grupo de hidroxila (DOH),
enquanto o outro atomo de oxigénio é convertido em agua (RANG; DALE;
RITTER, 2001, p.67).

Ja as reacdes da fase Il consistem basicamente em uma molécula original ou seus
metabolitos que restaram na reagdo de fase | que contém grupos adequados, com
frequéncia sdo os que sofrem reacdes de acoplamento ou conjugacdo, isto €,
fixacdo de um grupo substituinte, com uma substancia endodgena para gerar
conjugados de farmaco (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).
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“O conjugado resultante é quase sempre farmacologicamente inativo e menos

lipossoluveis do que seu percussor, sendo excretados pela urina ou na bile” (RANG;

DALE; RITTER, 2001, p. 68).

Os grupos mais frequentemente envolvidos na formacao de conjugados sao
os grupos gricuronil, sulfato, metil, acetil, glicil e glutationa. A formacao de
glicuronidio envolve a producdo de um composto de fosfato de alta energia,
uridina difosfato de acido glicurbnio (UDPGA), a partir do qual o acido
glicurénio é transferido para um atomo rico em elétrons (N, O ou S) no
substrato, formando uma ligacdo amida, éster ou tiol. A reacdo é catalisada
por uma enzima, a UDP-glicuroniltransferase, que possui especificidade de
substrato muito ampla, de modo que a reagdo ocorre com uma ampla
variedade de drogas e outras moléculas estranhas. Vérias substancias
enddgenas importantes sao conjugadas pelo mesmo sistema.

[..]

Ocorrem reacdo de acetilacdo e metilacdo com acetil — CoA e S-adenosil-
metionina, respectivamente, atuando como compostos doadores. Muitas
dessas reacgdes de conjugacdo ocorrem no figado, porém outros tecidos,
como o pulméo e o rim, também sado envolvidos (RANG; DALE; RITTER,
2001, p. 68).

Figura 13— Exemplo das duas fases do metabolismo das drogas

Fase 1 Fase 2
[Dioga > [Demwado ]~ [Conjugado
Oxidagao Conjugagao
Hidroxilagao
Desalquilagao
Desaminacao
drdli j
Hidrolise "y
Exemplo e i
HO
COOH COOH COOH o
: o COOH
OCOCH,; OH -
B — i —
S NN
Aspirina Acido salicilico Glicuronidio

Fonte: RANG; DALE; RITTER (1999)

Em comparagcdo a maior rapidez de metabolizacdo, as reacdes de fase Il sdo mais

rapidas que as de fase |, acelerando com efetivamente a biotransformacdo do

farmaco (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).

A excrecao renal do farmaco e seus metabdlitos dependem quimicamente de cada

droga, pois sua velocidade de excrecao pelos rins pode ser depurada de forma lenta

ou rapida, um exemplo disso € a penicilina que é depurada do sangue basicamente

depois de uma Unica passagem pelo rim, sendo extremamente rapida. Os produtos
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do metabolismo de reacdes de fase | e fase Il s&o bem mais rapidos a serem
depurados em comparacdo ao composto original. Existem processos basicos como
filtracdo glomerular, difusdo passiva através do epitélio tubular e secrecdo ou
reabsorcdo tubulares ativas, que causam essas grandes diferencas na excrecao
renal (RANG; DALE; RITTER, 2001).

As células hepéticas tém a funcdo de transferir diversas substancias, do plasma
para a bile através de sistemas de transportes que envolvem a glicoproteina P.
Conjugados hidrofilicos, ou seja, compostos que tem afinidade com a &agua
concentram-se na bile e sédo levados até o intestino, onde o composto € hidrolisado
liberando mais uma vez o farmaco ativo; o farmaco livre pode ser reabsorvido
repetindo a circulacéo entero-hepatica (RANG; DALE; RITTER, 2001).

“[...] O efeito desse processo consiste em criar um “reservatério” do farmaco
recirculante, que pode atingir cerca de 20% do farmaco total no corpo, além de
prolongar sua acédo” (RANG; DALE; RITTER, 2001, p. 72).

Um antibiotico citado neste trabalho é a rifampicina, onde o intestino absorve esse
farmaco e é desacetilada lentamente conservando sua atividade bioldgica, essa
forma é secretada na bile. Entretanto, a forma desacetilada ndo é reabsorvida,
fazendo com que a maior parte do farmaco seja eliminada em forma de fezes
(RANG; DALE; RITTER, 2001).

2.7 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

“‘Ocorre uma interagdo medicamentosa quando os efeitos de uma droga séo
alterados pela presenca de outra droga, de alimento, de bebida ou de alguns
agentes quimicos ambientais” (PENILDON, 2013, p. 171).

Apesar do problema da grande prescricdo medica de antibiéticos, outro fator
relevante sdo as interagées medicamentosas, por exemplo, 0 uso concomitante de

antimicrobianos associados a contraceptivos orais.

‘Estas interagdes frequentemente provocam mudangas importantes nas
concentracfes plasmaticas, area sob a curva, inicio de acdo de meia-vida do

farmaco, consequentemente alterando a reposta clinica” (OLIVEIRA, 2009. p 367).
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Estudos revelam que muitos pacientes tém dificuldade de entender o tratamento,
nao tendo informacdo adequada sobre quais drogas serdo usadas e seus efeitos
adversos. Portanto, mulheres com vida ativa e que fazem uso de anticoncepcionais
orais e antibioticos, necessitam ser orientadas sobre a necessidade da utilizacao de
métodos contraceptivos adicionais durante o tratamento com antibiéticos, devido ao

alto risco de uma gravidez indesejada (NICOLINI, 2008).

Segundo Penildon (2013, p. 171), “Tanto os médicos quanto os pacientes podem
nao reconhecer reacbes adversas e interacbfes medicamentosas. Muitos pacientes

deixam de usar seus medicamentos sem dizer por que [...]".

Durante uma pesquisa feita no Centro Universitario Estdcio de S& de Santa
Catarina, com alunas do curso de farmacia, foi realizado uma entrevista sobre a
interacdo medicamentosa de antibidtico e contraceptivo oral, entre as entrevistadas
um caso de prescricdo médica de antibiotico para uma paciente de 30 anos com
vida sexual ativa e que fazia uso de um anticoncepcional oral. A paciente foi
orientada pelo seu médico a utilizacdo de um antiinflamatoério juntamente com
antibiotico azitromicina para tratamento dentario. No outro més a mesma, utilizou
amoxicilina, para tratar de um furanculo, ambos sendo utilizado concomitante ao
anticoncepcional oral. Em seguida, a paciente comecou a enjoar, ao retornar ao

médico constatou que estava gravida de sete meses (MATOS et al., 2014).

A entrevistada que no caso é a paciente, ressaltou que em nenhum momento seu
médico informou sobre a interagdo medicamentosa entre antimicrobianos e o
anticoncepcional (MATOS et al., 2014).

Levando-se em conta a variacdo bioldgica dos individuos, muitas drogas que
interagem em alguns pacientes pode nao interagir em outros individuos. Ja
conhecemos alguns relatos da ciéncia sobre alguns medicamentos que associados
com outros, diminui sua eficicia, fatores predisponentes e protetores que
determinam se havera interacdo ou ndo, mas sabemos que na pratica € muito dificil
prever se acontecerd quando um paciente usa duas ou mais drogas que possam
potencialmente interagir (PENILDON, 2013).

Uma solucdo para esse problema pratico € acolher uma alternativa ndo interativa.
Porém, se néo houver, é frequentemente possivel administrar as drogas interativas

tomando-se certas precaucgdes. Se os efeitos forem bem monitorados, o resultado
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da interacdo pode ser frequentemente controlado pelo ajuste da posologia
(PENILDON, 2013).

O grande problema da interacdo medicamentosa € que existe uma informacgao
errada disseminada pela industria farmacéutica, praticamente Unica fonte para os
profissionais e consumidores.Percebemos uma grande necessidade de informacao
objetiva e imparcial sobre associagdo de medicamentos. Portanto, com essa “falta
de informagao” sobre o0 assunto e a promogao farmacéutica distorcida e desenfreada
vem gerando varios problemas, como: escolha inadequada de medicamentos,
exposicoes indevidas a reagbes adversas que podem ser fatais, aumento da
resisténcia bacteriana, aumento da automedicacdo, assim como de seus riscos,
desperdicio de dinheiro por parte do individuo e da instituicdo com medicamentos
inuteis e desnecessarios (CASTRO apud MELO, 2006).

Casos na odontologia, onde mulheres fazem uso do anticoncepcional e fazem
terapia antimicrobiana, devido algum problema de infeccao, € de responsabilidade
de seu cirurgido dentista orientar sobre a interacdo medicamentosa e a necessidade
da utilizacdo de outro tipo de contraceptivo durante o seu tratamento dentario
(BERGAMASCHI, 2008).

Enquanto os pacientes ndo forem devidamente informados sobre as interacdes
medicamentosas e seus efeitos adversos, cada vez mais doencas serao
reincidentes e problemas surgidos pelo mau uso desses medicamentos serdo

observados.

2.8 ANTICONCEPCIONAIS ORAIS

Os contraceptivos orais sdo pilulas constituidas de hormdnios sintéticos na forma
combinada ou isolada, utilizados na prevencdo de uma gestacdo ndo planejada,
inibindo a ovulacdo pela supresséo da sintese e secrecdo de horménio luteinizante,
horménio foliculo estimulante (RANG; DALE, 2001).

“Os contraceptivos orais sdo uma das formas mais efetivas e reversiveis para
prevenir a gestacao” (MINNEAMAN; WECKER, 2006, p. 414).
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Os anticoncepcionais orais ou pilulas anticoncepcionais pertencem a classe de
compostos chamados esterdides, eles foram uma importante classe de compostos
biologicos (VENDRAME, 1998).

Esses esterdides combinados, progesterona e estrogénio que possui nos
contraceptivos orais atuam inibindo a ovulacéo, atrofiando o revestimento do utero e
dificultando a passagem do espermatozéide no utero, devido sua mudanca de
caracteristica, causado pelo aumento da viscosidade do muco cervical (ARRUDA,
2008).

A histéria da contracepcdo hormonal iniciou em 1921, quando Haberlandt obteve
esterilidade temporaria em um processo de transplante de ovario de um animal e
logo em seguida transplantou o ovario a outro da mesma espécie. Foram
identificados posteriormente, bloqueadores da ovulacdo os hormonios: progesterona
e estrogeno (VENDRAMA, 1998).

“No Brasil, entre os adolescentes os métodos mais utilizados e conhecidos sdo o

preservativo masculino e a pilula anticoncepcional” (MARTINS, 2006, p. 316)

Um estudo feito por Bahamondes e colaboradores (2011) aponta que as principais
causas de descontinuacdo do uso do anticoncepcional oral é em primeiro lugar o
desejo de uma gravidez, em seguida os eventos mais comuns foram sangramento

menstrual anormal, cefaléia, ganho de peso e problemas na pele.

Em um estudo sobre o conhecimento e a pratica do uso de pilula em adolescentes,
feito na Universidade Estadual de Campinas, com 295 adolescentes, foi relatado que
2,7%acham que a pilula faz mal & saude, 41% que as vezes, e 37,6% que nao
(ALVES, 2008).

Verificamos um conhecimento deficiente a respeito do uso do contraceptivo oral e
principalmente de como lidar com os efeitos desse farmaco, ou até mesmo situacdes

inesperadas na ocorréncia de diarréias ou vomitos (ALVES, 2008).

A caracteristica mais marcante dos contraceptivos orais é a facilidade de uso.
Entretanto, muitas usuarias esquecem-se da ingestado diaria do farmaco, que leva ao
esquecimento frequente, causando um aumento da taxa de falha contraceptiva
(GILLIAM, 2004).
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2.8.1 Anticoncepcionais orais combinados

“‘Os anticoncepcionais orais combinados sdo formulacbes que associam
etinilestradiol e diversos progestogenos” (FUCHS; WANNMACHER, 2014, p. 1040).

A taxa de erro em usuérias que fazem uso do contraceptivo oral combinado é menor
que 1 por 100 mulheres ao ano, e a falha é rara. Nos Estados Unidos, os
contraceptivos orais disponiveis contém um de dois estrégenos sintéticos, com um
ou varios progestdgenos sintéticos. Dos estrogenos mais usados sdo geralmente o
etinilestradiol ou mestranol, j& no os progestdgenos incluem etinodiol, noretindrona,

norgestrel, entre outros (MINNEMAN; WECKER, 2006).

O método contraceptivo classificado como reversivel e mais eficiente disponivel hoje
em dia € o contraceptivo oral, além de ser o mais utilizado em todos os paises,
exceto na China onde o método mais utilizado é o dispositivo intra-uterino (DIU)
(POPULATION REFERENCE BUREAU, 2008).

Sao considerados anticoncepcionais monofasicos, aqueles que apresentam
concentracfes dos dois hormdénios iguais em todos os comprimidos da cartela,
havendo etinilestradiol e progestageno, do contrario serdo bifasicos, onde
apresentam duas concentracdes diferentes e por fim, trifasicas apresentando trés
concentracfes diferentes. Além disso, existe a quarta geracdo de progestdbnegos
criado para o uso de contraceptivo oral, a diferenca sdo seus efeitos colaterais
(geralmente androgénicos) (FUCHS; WANNMACHER, 2014; MINNEAN; WECKER,
2006).

“Os contraceptivos orais mais comumente usados consistem em formulagdes
tomadas por 21 dias, seguidos de sete dias sem qualquer esterdide para induzir o
sangramento, mas muito outros regimes de doses também estdo disponiveis”
(MINNEMAN; WECKER, 2006, p. 415).

Os diversos progestogenos contraceptivos citados acima tém anel asterdide

tetraciclicos similar, mas variam em suas cadeiras laterais. Alguns deles sao:

. Estranas: (agentes similares a 19- nortestosterona): noretisterona,
noretindrona, linestrol, noretinodreal, dienogeste.

. Gonanas: levonorgestrel, norgestrel, desogestrel, gestodeno,
norgestimato.

o Pregnanas: (agentes similares a progesterona): acetato de

metroxiprogesterona, acetato de ciproterona, acetato de clormadinona,
nomegestrol.
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. Derivados de 17- a espironolactona: drospirenona. (FUCHS;
WANNAMACHER, 2014, p. 1041).

O componente progestdgeno inibe predominantemente a secrecdo de LH,
blogueando o pico desse horménio necessario para a ovulagdo. Ja funcdo do
componente estrogénico € agir predominantemente sobre o FSH, impedindo o
desenvolvimento folicular e a emergéncia do foliculo dominante, outra caracteristica
seria que esse hormonio estabiliza o endométrio, evitando a descamacéo irregular, e
potencializa a acdo do progestogenio, por meio dos receptores (FUCHS;
WANNMACHER, 2014).

“A eficacia dos anticoncepcionais orais combinados (estrégenos + progestogenos) é
de 99,9%, e sua efetividade varia entre 97- 98%” (FUCHS; WANNMACHER, 2014,
p. 1041).

Os contraceptivos orais atuais que possuem em sua forma estrégenos de baixa
dosagem (50 ug ou menos) estdo associados a diminuicdo de efeitos colaterais e
tém prevenido a gestacao, igualmente aquelas de formulacGes anteriores com altas
doses (MINNEMAN; WECKER, 2006).

A combinacao de contraceptivos orais previne a gestacéo pela inibicdo da ovulacéo,
devido o resultado dos estrégenos e progestdégenos no eixo hipotalamico-pituitario
com a finalidade de suprir a sintese e a liberacdo de gonadotrofina. Usuarias de
contraceptivo oral combinado ndo possuem o0 aumento das concentracbes de FSH
na fase folicular precoce e o pico no meio do ciclo de FSH e LH ndo acontece
(MINNEMAN; WECKER, 2006).

Baixas concentracfes de estrogenos sao encontradas durante todo ciclo menstrual,
0S contraceptivos orais também agem na cérvice e no Utero diretamente. Uma
caracteristica das usuarias desse farmaco € o muco cervical que é geralmente mais
espesso e menos abundante em comparacao a mulheres que se encontram na fase
pos — ovulatdria. Essa caracteristica deve ajudar na inibicdo da penetracdo do
espermatozodide, ajudando na prevencdo da gestacdo (MINNEMAN; WECKER,
2006).

Deve-se lembrar que os anticoncepcionais orais combinados s&o indicados em
mulheres sadias, ndo fumantes, com menos de 35 anos de idade. Isso porque a

pilula combinada possui farmacos que expressam quando ha condi¢cfes adicionais
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de risco, como fumo, idade além de 35 anos, obesidade, tromboembolismo,
hipertensao e mulheres que fumam (FUCHS; WANNMACHER; 2013).

Segundo Skegg (2000), estudos na Gra- Bretanha, onde a terceira geracdo de pilula
tem sido comumente usada, avaliam que a média de taxa anual de morte por
tromboembolismo venoso idiopatico em usuérias de contraceptivos orais, é por volta
de 1 por 100.000 . Assim, o risco de uma usuéria chegar a 6bito por dois a trés anos,
e de mesma ordem de magnitude como risco de anemia aplastica fatal em um

paciente tratado de cloranfenicol.

De acordo com dados da Organizagcdo das Nacgbes Unidas (2007) apud Fuchs e
Wannmacher (2014, p. 1039):

O uso de contraceptivos continua crescendo, sendo realizado por 63% das
mulheres em idade reprodutiva, casadas ou em unido estavel,
correspondendo a um total de 716 milhdes em todo o mundo. Esse uso é
maior em paises desenvolvidos (67%) do que em regides menos
desenvolvidas (62% em média, mas raramente aquém de 60%). America
Latina e Caribe tém prevaléncia comparavel & dos Estados Unidos. Em
paises de desenvolvidos, a prevaléncia de contracep¢do pouco mudou
desde 1997. Porém, nas regibes menos desenvolvidas, a prevaléncia
aumentou substancialmente na ultima década.

No Brasil foi realizada uma pesquisa na terceira edicdo da Pesquisa Nacional de
Demografia e Saude da Crianca e da Mulher (PNDS) em 2006apud Fuchs e
Wannmacher (2014, p.1039):

Foram entrevistadas cerca de 15 mil mulheres, entre 15 e 49 anos, vivendo
em areas urbanas e rurais das cinco regides brasileiras, mostrou que 66%
das jovens de 15 a 19 anos sexualmente ativas ja haviam usado algum
método contraceptivo, com preservativo (33%), com pilula (27%) e
contraceptivos injetaveis (5%) sendo os mais utilizados. Para o total de
mulheres vivendo em alguma forma de unido, 81% delas usavam
anticoncepcionais.

A historia da anticoncepcdo medicamentosa comecou ha mais de 2.000 anos. Himes
relatada que os primeiros anticoncepcionais havia arsénio, estricnina e mercurio,

causando complicagfes toxicas e, eventualmente, fatais (PENILDON, 2013).

Segundo Corner e Allen (1928) através de um experimento em coelhas em fase de
gestagdo, adicionaram uma injecdo de corpos luteos, fazendo com que as coelhas
ovariectomizadas pela injecdo tivessem um prolongamento da gestacao.
Comprovando entdo, que haveria um hormoénio eficaz com a finalidade de proteger a

gestagdo, hormdnio que foi denominado: progesterona (PENILDON, 2013).
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Em outro experimento realizado pelo pesquisador Doisy, demonstrou que o0s
foliculos ovarianos de uma rata provocavam estro onde se encontra niveis de
progesterona altos, outros fatores desencadearam como 0 desejo sexual e a
fertilidade do animal. Por tanto, obtendo esses resultados, Doisy identificou o
horménio referente a essas caracteristicas e denominou de maneira genérica o
nome estrogénio (PENILDON, 2013).

O primeiro contraceptivo oral lancado no mercado em 1961, o Enovid, continha
150mcg de estrégeno e 10mg de progesterona, 0s niveis plasmaticos desses
esterdides eram elevados, ndo tendo risco da perda de eficiéncia com a presenca de
antibidticos, no entanto havia efeitos colaterais nas mulheres, como mal- estar e
ganho de pés. Percebendo os efeitos colaterais em pacientes usuarias do
contraceptivo oral com dosagens altas, o mercado reduziu as concentracfes de
estrogénios nas formulag6es, com concentracdes em torno de 30mcg de estrégeno
e um mg de progesterona, minimizando os efeitos colaterais. Todavia, com baixos
niveis plasmaticos desses esterdides juntamente com o uso disseminado com
antibioticos, seu método de contracepcao reduziu, afirma alguns autores (SIEW
apud SANTOS, 2006).

O risco de gravidez fazendo uso do contraceptivo oral combinado é
substancialmente aumentado se a usuéaria ndo ingerir diariamente o contraceptivo
durante o ciclo. Portanto, uma alta taxa de adesdo é de extrema importancia para
contracepcédo, especialmente com cartelas que possuem estrogenos de baixa
concentracdo (MINNEMAN; WECKER, 2006).

Ao ingerir o contraceptivo com concentracdes de estrégenos e progestdogenos, 0
organismo de algumas mulheres pode apresentar sintomas semelhantes ao da
gravidez e na lactacdo, ocorrendo entdo uma pseudogravidez, com sintomas
molestos: nauseas, vOmitos, cefaléia, cansaco, aumento de apetite e peso
(WANNMACHER, 2014).

Segundo um estudo que analisou a causa da descontinuacdo de métodos
contraceptivos por insatisfagdo nos Estados Unidos em mulheres de 15-44 anos, 0s
contraceptivos orais tiveram 29% de insatisfacdo e descontinuacdo, enquanto 0s
preservativos apresentaram 12%, o menor indice de interrupcéo. A principal razao
do abandono de contraceptivos orais é os sangramentos irregulares, ganho de peso,

nauseas e altera¢cbes de humor (MOREAU, 2007).
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Outros riscos potenciais podem ocorrer com 0 uso da contracepgao oral somente
com progestdégenos: sangramento irregular, amenorréia, reducdo do HDL-colesterol,
retardo no retorno da fecundidade (média 5,5 meses) (PENILDON, 2013).

Se associarmos a idéia que quando tomados em jejum, 0S estrogénios irritam a
mucosa gastrica, ocorrendo nauseas, vomitos, e entdo diminuindo a excre¢do do ion
de sddio pelo rim, conseqientemente, notamos 0 aumento do peso pela retencéo
hidrica. (PENILDON, 2013).

Outro fator para explicar a cefaléia, seria a alteracédo hidrica que pode proporcionar
leve edema cerebral associado ao efeito dilatador (enxaqueca) do esteréide
(PENILDON, 2013).

Acredita se que mulheres jovens com bom desenvolvimento mamario, ovulam e
menstruam periodicamente, e em gestacdes pregressas, eclodiram com nausea e
hiperémese acentuadas, poderiam sofrer hipersensibilidade aos estrogenos
(PENILDON, 2013).

Porém, as combinacdes de contraceptivos orais possuem varios beneficios bem
documentados na literatura e na medicina além do controle da fertilidade feminina,
incluindo a diminuicdo de cancer ovariano e endometrial (MINNEMAN; WECKER,
2006).

O risco relativo de malignidade ovariana, que apresenta uma mortalidade
relativamente alta, € quase a metade naquelas mulheres usuéarias de
contraceptivos orais (>5 anos) quando comparado com as ndo usuarias.
Esse efeito protetor continua por 10 a 15 anos apds a interrupcao do uso de
contraceptivos orais (MINNEMAN; WECKER, 2006, p.415).

Estudos recentes com contraceptivos orais que possuem em sua forma alta dose de
estrogenos demonstraram cerca de 40% para o risco de cancer endometrial. Esse
efeito surgiu apés um ano de uso do contraceptivo oral combinado e durou por 10 a
15 anos apo6s o abandono do uso. Esse mecanismo pode estar associado ao uso de
progestageno diario para opor-se a acao do estrogeno no endométrio (MINNEMAN;
WECKER, 2006).

Outros beneficios do uso do contraceptivo oral combinado por um longo tempo é a
diminuicdo de 25% no risco de fibroadenomatose e doenca fibrocistica mamaria e
uma reducéo de até 50% em doencas inflamatérias. Nota-se também a diminuicdo
da severidade da acne, presumidamente pela baixa taxa de testosterona livre
(MINNEMAN; WECKER, 2006).
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“Maior regularidade menstrual, diminuigdo na incidéncia da dismenorréia e de cistos
ovarios funcionais e diminuicdo da perna sanguinea durante a gestacao sdo outros
beneficios” (MINNEMAN; WECKER, 2006, p. 415).

Ja contraceptivos orais apenas com progestagenos, foram desenvolvidos com a
finalidade para evitar os efeitos colaterais dos estrégenos em contraceptivos orais
combinados. Entretanto, os principais problemas com esse método € a taxa de falha
levemente maior e a incidéncia de disturbios menstruais, como um sangramento
irregular e intenso & amenorréia, consequentemente o abandono do medicamento
(MINNEMAN; WECKER, 2006).

A contracep¢do apenas com progestagenos tem certa variedade de
métodos de administracdo. Um contraceptivo oral com apenas
progestageno (a minipilula) é tomado diariamente e contém apenas
progestagenos sintéticos, norgestrel e noretindronal. A taxa de falha
observada é de 1 a 3 por 100 mulheres ao ano (MINNEMAN; WECKER,
20086, p. 415).

Os beneficios do uso de contraceptivos que possuem apenas progesterona em sua
férmula € que os efeitos duram por até cinco anos, e doses baixas de esterdides sédo

liberadas, sua taxa de falha é menor que um para cem mulheres ao ano
(MINNEMAN; WECKER, 2006).

Os contraceptivos orais sdo contra- indicados em muitas mulheres com
historico atual ou passada de tromboflebite ou alteragdes trambiembdlicas;
doenca arterial cerebral ou coronariana; suspeita ou confirmada gravidez;
sangramento genital anormal ndo diagnosticado; suspeita ou confirmacéo
de céncer de mama; Utero; cérvice; vagina, ou outras neoplasias
estrogenos-dependentes; carcinoma ou adenoma hepdtico; ictericia
gestacional ou colestatica ou seguida do uso priméario de contraceptivos
orais (MINNEMAN; WECKER, 2006, p. 420).

Os pacientes que possuem problemas renais ou doenca hepética, asma,
enxaguecas, diabetes, hipertensdo ou insuficiéncia cardiaca congestiva, deve ter
atencao ao uso do contraceptivo oral (MINNEMAN; WECKER, 2006).

Pacientes que fazem uso de outros medicamentos em conjunto com contraceptivos
orais devem ter cuidados especiais, pois o0 metabolismo do contraceptivo oral pode
ser aumentado por uma série de farmacos, que reduzem sua efetividade e
aumentam o risco da falha contraceptiva. Alguns desses farmacos sao: barbitaricos,
rifampicina, fenilbutazona, fenitoina, carbamazepina, oxcarbamzepina, topiramato;
ampicilina e tretaciclina (MINNEMAN; WECKER, 2006).
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2.8.2 Metabolismo quando ingerido o antibiético com anticoncepcional oral

Ao ingerir o anticoncepcional oral (Figura 14), ele percorre um longo caminho,
passando primeiramente pelo vao ao tubo digestivo, logo depois passam pelo e
estdbmago e chegam ao intestino, onde sdo absorvidos. Os hormdnios da pilula sdo
absorvidos primeiramente pelo trato gastrintestinal e logo ap6s sdo absorvidos pelo
intestino delgado, logo apds segue a corrente circulatoria e vao direto para o figado,
onde serdo metabolizados. No figado eles estimulam a sintese de proteinas e
enzimas, sofrem acdes das enzimas hepéticas e sdo grande parte conjugados ao
acido glicurdnico ou a sulfatos, cerca de 48% a 58%, 0s quais ndo tem atividade
contraceptiva. Estes metabdlitos vao para bile, onde sofrem acédo da flora bacteriana

7

onde é hidrolisada, liberando estrogeno ativo, sendo novamente absorvido,
estabelecendo-se o ciclo hepatico, que aumenta o nivel plasmético de estrogeno
circulante ou remanescente excretado nas fezes (CORREA; ANDRADE; RANALI,

1998).

Figura 14— Metabolismo dos contraceptivos orais e provaveis mecanismos de

interacdo com os antibidticos
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Fonte: CORREA; ANDRADE; RANALI (1998)

Segundo Poli (2009), os antibiéticos de espectro largo, utilizados por curto periodo
de tempo, que, ao promoverem uma diminuicdo da flora bacteriana vaginal,
diminuem a sua capacidade de des-conjugar os hormdonios, fazendo a maior parcela

de formas inativas presente.
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Com o uso de antibidticos, ocorre a destruicdo de bactérias intestinais, ocorrendo
reacOes enzimaticas que liberam estrogénio ativo, cujo nivel desse horménio sofre
uma queda na circulacdo sanguinea, ou seja, diminui o efeito contraceptivo. Essa
seria uma tese para explicar a baixa eficiéncia do anticoncepcional oral associado
com os antibidticos. No entanto, essa tese ndo se aplica em anticoncepcionais orais
gue contém somente progesterona, pois 0s metabolitos inativos de progesterona
ndo sao excretados na bile para serem transformados em progesterona ativa,
perdendo assim sua eficiéncia quando usados simultaneamente com antibiéticos
(CORREA; ANDRADE; RANALI, 1998).

Sendo assim, percebemos dados conflitantes na literatura e ainda ndo havendo uma
explicacdo plausivel para o fracasso dos contraceptivos orais quando tomados com

antibioéticos.

Hoje em dia a fungcdo dos contraceptivos orais formados por uma associacdo de
hormonios com dosagem baixa atua inibindo a ovulagdo e diminuindo os efeitos
colaterais, esse medicamento atrofia o revestimento do Utero, dificultando assim a
passagem dos espermatozoéides devido ao aumento da viscosidade do muco

cervical. Todas essas acdes aumentam a eficacia contraceptiva (PENILDON, 2013).

“A ovulagdo consiste na ruptura de parte da parede do foliculo maduro e a
consequente liberacdo do ovécito, que sera capturado pela extremidade dilatada da
tuba uterina” (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013, p.434).

Embora o objetivo primordial da contracepcdo seja o controle de natalidade em
mulheres, alguns médicos defendem a idéia do uso dos contraceptivos orais em
pacientes que nao possuem vida sexual ativa, com a finalidade de bloquear a
ovulacdo, diminuir cdlicas, regulacdo da menstruacdo, proteger contra doenca
inflamatoria pélvica (DIP), prevenir cancer de endométrio e dos ovarios, entre outras

vantagens comprovadas pela medicina (PENILDON, 2013).

2.8.3 Fatores que possibilitam na diminuicdo da eficacia do anticoncepcional

oral

A eficiéncia dos contraceptivos orais depende da manutencao de niveis plasmaticos
regulares de estrogeno e progesterona, ou seja, se a mulher emprega 0 uso

incorreto da metodologia recomendada, como: esquecimento de um ou dois dias de
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uso do anticoncepcional, conseqlentemente os niveis plasmaticos de estrogénio e
progesterona irdo sofrer queda, havendo assim uma falha contraceptiva
(PENILDON, 2013).

A taxa de falha do contraceptivo oral em mulheres que fazem uso tipico nos Estados
Unidos é de 8%, porém, para mulheres em uso perfeito essa taxa tem sido de
apenas 0,3%. Ou seja, o0 esquecimento de ingerir o anticoncepcional oral leva a uma
baixa efetividade do medicamento (BAHAMONDES, 2011).

Segundo Muller e Harris (1999), apenas os antibioticos de largo espectro reduzem a
eficAcia do contraceptivo oral, através de varios fatores: o aumento urinario ou fecal
de estrogénios (talvez o antibiético induza a diarréia); em segundo lugar por inducéo
estimulada de metabolizacdo hepatica dos estrogénios ou progesterona (por
exemplo, a rifampicina); e finalmente, se a desconjugacao bacteriana do estrogénio
€ impedida (particularmente por antibidticos de largo espectro). As concentracfes

plasmaticas de horménio ativo seréo reduzidas.

De acordo com Miller (1994), existem trés categorias de antibidticos de risco.
Categoria A: antibidticos que reduzem a eficicia do contraceptivo oral (rifampicina),
categoria B: antibiéticos associados & falha do método contraceptivo oral em trés ou
mais relatos de casos (ampicilina, amoxicilina, metronidazol, tetraciclina), categoria
C: antibioticos associados & falha do método contraceptivo oral em pelo menos um
relato de caso (cefalexina, clindamicina, dapsona, eritromicina, griseofuvin,

isoniazida etc.)

Existem outros fatores que alteram estes niveis, diminuindo a eficicia contraceptiva.
Vémitos e diarréias também podem diminuir o tempo de permanéncia do

medicamento do tubo gastrintestinal, diminuindo sua absorcdo (BARNETT, 1984).

Outras drogas também podem diminuir a eficacia dos anticoncepcionais, tais como
tranqlilizantes, agentes imunossupressores, anticonvulsivantes, barbituricos,
vitamina C e o alcool (PENILDON, 2013).

A associacdo de CO esta relacionada com a interferéncia desses com a
eliminagdo do alcool. A farmacocinética da eliminacéo do alcool é alterada
pela presenca de altos niveis de progesterona, aumentando a taxa de
excrecdo do alcool, podendo induzir o individuo a um consumo maior de
alcool (OLIVEIRA; SOARES; BENASSI Jr., 2009 apud AMADO et al., 2011).
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De acordo com estudo desenvolvido por Haddad, Mike e Zapata (1998), 0,3g/Kg é a
dosagem limite de alcool no organismo suficiente para ocorrer uma interacdo

medicamentosa com 0s contraceptivos.

O consumo alto de alcool em mulheres, inibe temporariamente a transformacéao
metabdlica do anticoncepcional pelo figado, tal processo chamado oxidase de
funcdo mista (CYP), com a inibicdo do CYP aumenta os niveis plasmaticos do
contraceptivo, sendo assim, mulheres que ingerem anticoncepcionais de baixa
dosagem corram mais risco, uma vez que esse contraceptivo possui uma taxa de

hormdnio minima, mais suscetivel & falha (AMADO, 2011).

Segundo Fonseca (2008), os anticonvulsivantes associados com o0 uso do
anticoncepcional orais e combinac¢des de estrogénio e progestogénio, causa o efeito
de aumento ou diminuicdo da eficacia dessa droga, o provavel mecanismo é que 0s
anticoncepcionais orais podem alterar os efeitos de muitas drogas, prejudicando o

seu metabolismo, alterando sua ligacéo &s proteinas ou por outros mecanismos.

‘O célculo da eficacia € expresso pela formula de Pearl, onde corresponde ao
namero de gestacdes (falhas) ocorridas em 100 mulheres que utilizaram

sistematicamente o método contraceptivo por um ano” (PENILDON, 2013, p. 854).

Formula de Pearl: N° de gestagdes x 1.200

N° total de meses de exposicéo
“Para a escolha do método contraceptivo, € fundamental conhecer os diferentes
métodos, comparar seus resultados, avaliar a continuidade de uso e seus principais
riscos” (FUCHS; WANNMACHER, 2014, p. 1040).

2.8.4 Estudos sobre a falha do anticoncepcional oral

Ja faz muito tempo em que é discutida a associacdo de antibidticos com
anticoncepcionais orais e seus efeitos adversos, onde o antimicrobiano pode

interferir na metabolizacdo dos contraceptivos, perdendo sua eficacia.

Diversos estudos demonstraram possivel interacdo entre os antimicrobianos com
anticoncepcionais orais resultando a perda da eficacia desse método contraceptivo,
ou seja, uma interacdo indesejavel (ARCHER, 2002; BARNETT, 1984; COSTA,
2011; HERSH, 1999; MOREAU, 2007; SKEGG, 2000).
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Os antibiéticos mais citados em pesquisas associados a falha contraceptiva séo:
penicilinas (amoxicilina, ampicilina), cefalosporinas, eritromicina, rifampicina,
tretaciclinas, entre outros (SOUZA, 2005).

O primeiro relato de falha contraceptiva associada ao uso de antibiéticos foi em
1971, onde observaram elevada incidéncia de sangramento intermenstrual em 38 de
51 mulheres que utilizavam contraceptivos orais e, a0 mesmo tempo, estava
fazendo tratamento com rifampicina, um antibiotico utilizado para tratamento de
tuberculose (REIMERS; JEZEK, 1971 apud SANTOS, 2006).

Em estudo posterior, Reimers (1974), citado por Santos e colaboradores (2006)
havia apontado que em um grupo de 88 mulheres que utilizaram, simultaneamente,
contraceptivos orais e rifampicina, 62 tiveram distlrbios no ciclo menstrual e cinco

engravidaram.

7

Estudos clinicos demonstraram que a rifampicina é um antibiético indutor
enziméatico, diminui os niveis sanguineos do etinilestradiol. Esse antibiético € um
potente indutor de enzimas do citocromo P450 presentes no figado, ou seja,
potencializa o sistema microssomal hepatico, ocasionando um aumento do
metabolismo do anticoncepcional e assim, 0s niveis circulantes de etinilestradiol
ficam baixos, podendo levar a falha contraceptiva (TAYLOR; PEMBERTON, 2012).

Outros antibiéticos foram citados em pesquisas, como a penicilina e as
cefaloporinas, classes farmacolégicas mais prescritas pelo sistema unico de saude
(SUS), por serem economicamente mais rentaveis para saude publica. Porém,
alguns autores defendem que esses antibidticos fazem interacdo com o
contraceptivo oral, alterando a flora intestinal e diminuindo a absor¢éo de estrégenos
no intestino, processo chamado de recirculacdo entero-hepatica (CORREA;
ANDRADE; RANALI, 1998).

Segundo Taylor (2012), antibiéticos indutores néo enzimaticos: penicilinas,
tetraciclinas, macrolideos, quinolonas e cefalosporinas podem reduzir bactérias do
colon e, portanto, teoricamente, reduzir a circulacdode etinilestradiol. Esse
mecanismo poderia levar & reducdo do contraceptivo oral, causando uma gravidez
indesejada. Contraceptivos somente em sua formula progesterona nédo sofre

reciclagem entero — hepatica e, portanto, néo seria afetado pelos antibiéticos.
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Em um estudo sobre a taxa de falha do contraceptivo oral, verificou um aumento da
excrecdo e uma reducdo da meia-vida plasmatica do etinilestradiol em cinco
mulheres que tomavam contraceptivos orais, sendo que quatro estavam em
tratamento de tetraciclina e uma com ampicilina (SWENSON apud HELMS et al.,
1997).

Entretanto, um estudo com tetraciclina, 500 mg a cada 6 horas, em conjunto com
etinilestradiol e noretindrona, os niveis de plasma de ambos os esterdides ndo foram
significativamente alterados durante as primeiras 24 horas, ou apos 5 a 10 dias
(MILLER, 1994).

Katzung, Masters e Trevor (2014) defendem que os contraceptivos com apenas
estrogénio em sua férmula, interage com ampicilina e rifampicina, ocorrendo a
interrupcdo da circulacdo entero- hepatica do horménio, causando uma possivel

reducao na eficicia do contraceptivo oral.

E importante destacar que os contraceptivos orais constituem a mais eficiente forma
de contracepcao reversivel, sento utilizados por cerca de 70 milhdes de mulheres
em todo mundo (CORREA; ANDRADE; RANALI, 1998).

Segundo Willman (apud FRIEDMAN, 1980) mulheres que faziam terapia com
ampicilina, tiveram uma diminuicdo das concentracdes plasmaticas e urinarias de

estriol e um decréscimo de bactérias da flora intestinal.

Por outro lado, Back e outros (1990), observaram 13 mulheres usuarias de
contraceptivos orais, que estavam fazendo uso da ampicilina ndo possuiram
alteracdes nas concentracdes plasmaticas hormonais em compara¢do com os ciclos
previamente controlados. Entretanto, em outro trabalho realizado pelo pesquisador,
foram identificadas 63 gestacdes relacionadas a interacdo de penicilinas, seguidas

de tetraciclinas, tendo em vista os antibiéticos mais prescritos do Reino Unido.

Segundo Costa (2011, p 27) “Teoricamente, os antibiéticos como a eritromicina e a
claritromicina inibem a CYP3A4 e o0 metabolismo dos estrogénios e progestagénios,

logo estes apresentam menos probabilidade de reduzir a efetividade contraceptiva.”

Uma estudante de 20 anos de idade que fazia uso do contraceptivo oral por quatro
anos, logo apos passou a fazer terapia como antibiotico tetraciclina por cinco dias ao
mesmo tempo. Sua terapia foi dividida em 2g em doses divididas para os primeiros

trés dias, e 1 g para os ultimos dois dias. Posteriormente, ela ficou gravida e sua
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avaliagdo clinica, juntamente com o exame de feto confirmou que a ovulacdo
ocorreu no periodo em que a estudante estava tomando tetraciclina ou logo na

semana apos o tratamento com antibiético (BARNETT, 1984).

Segundo Hersh (1999) em seu artigo sobre antibidticos utilizados na Odontologia,
onde sdo utlizados pelo paciente durante cinco a 10 dias, os antibidticos e
antifingicos mais utilizados s&o: eritromicina, claritromicina, cetoconazol e
itraconazol, farmacos que séo potentes inibidores do CYP3A4 e, portanto podem
aumentar a toxicidade do sangue e as concentracdes de outras drogas que utilizam
este sistema para a desintoxicagdo. Ele destaca em seu artigo que a tetraciclina,
ampicilina e eritromicina podem reduzir a eficacia do contraceptivo oral, aumentando

0 risco de gravidez.

Em 1991, ADA Research Institute Foundation publicou uma declaracdo sobre o
assunto da interacdo entre antibidticos e contraceptivos orais. Uma pequena
declaragéo sobre o0 assunto lida da seguinte forma: “Infelizmente, muitos antibiéticos
comumente utilizados na odontologia interferem na acdo dos contraceptivos orais,
resultando em uma gravidez inesperada.” A ndo notificagcdo de um paciente usando
contraceptivos orais durante a terapia com antibiéticos, pode resultar em uma
gravidez onde o dentista seria 0 responsavel por danos e incluindo pagamento de
apoio a crianca (apud HERSH, 1999).

Em seu artigo o autor ainda diz que a falha do contraceptivo oral por ingestdo de
antibidticos possui uma taxa muito pequena se classificando como rara, onde néao se
pode ser detectado por ensaios clinicos. Apesar da interacdo, por definicdo, ndo
poder ser classificado como estabelecido, provavel ou mesmo suspeito, é
recomendavel a utilizacdo de outras formas complementares de controle de
natalidade para pacientes que precisam fazer uso de algum antibiético para terapia,
com a finalidade de se precaver contra uma possivel gravidez indesejada (HERSH,
1999).

Ja Archer (2002), em seu artigo “Oral contraceptive efficacy and antibiotic
interaction: A myth debunked”, estimou-se que mais de 11 milhdes de mulheres nos
Estados Unidos utilizam os contraceptivos orais a cada ano. Em 1980, os
antibitticos representaram um dos farmacos mais amplamente estudado na classe
de drogas que possui interacbes com a absor¢do do horménio esteréide e no

metabolismo.
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Apesar de relatos de gravidez coincidente com uso concomitante de
anticoncepcionais orais e antibiéticos sdo baixos, mecanismos tém sido propostos
para explicar essa possibilidade de diminuicdo da eficacia do contraceptivo oral com
antibiotico. Essas hipoteses incluem a diminuicdo entero- hepatica, o surgimento de
diarréia e vomitos (ARCHER, 2002).

Essa interacdo € significativa em uma pequena porcentagem de mulheres, onde
existem mulheres que tém baixa disponibilidade de etinilestradiol, por causa do
efeito da primeira passagem do farmaco, sensibilidade a bactérias intestinais, e uma

extensa circulacdo entero hepatica do etinilestradiol (ARCHER, 2002).

Ndo sO antibidticos estdo associados a falha contraceptivas, mais também
anticonvulsivantes, anti-histaminicos, diuréticos, vitaminas e medicamentos anti-
Ulcera. Esses medicamentos como o0s antibidticos que podem ter interacdo com o
contraceptivo oral é de extrema responsabilidade do farmacéutico ou médico, alertar
a usuéria dessa interacdo medicamentosa. Existe uma teoria que pode haver
“‘mulheres em risco” com baixa biodisponibilidade de EE, e/ ou uma flora intestinal

particularmente suscetivel aos antibioticos (ARCHER, 2002).

Alguns mecanismos tém sido propostos na literatura para explicar a possibilidade de
diminuic&o da eficacia do anticoncepcional com o uso do antibiético.

A explicacdo de resultados conflitantes pode estar relacionada as variacoes
individuais no metabolismo das mulheres, onde existe um subgrupo de mulheres
com uma extensa circulacdo entero-hepéatica com falha conceptiva bem mais
elevada. Entretanto, ndo existe atualmente nenhuma forma de identificar esse
subgrupo de mulheres suscetiveis (WEISBERG, 1999).

A falha do contraceptivo oral pode ser atribuida por varios fatores, um deles seria a
falha em manter os regimes de dosagem adequados e/ ou uma desordem
gastrointestinal de tal gravidade que resulte em vémitos e diarréias, fazendo com
que o farmaco permaneca no sistema gastrointestinal muito brevemente, néo

ocorrendo uma absorcdo adequada (BARNETT, 1984).

Portanto, todas as mulheres que utilizam contraceptivos orais combinados devem
ser informadas sobre o baixo nivel de risco de interacbes com antimicrobianos,
tendo a probabilidade de 1% de risco, e que ndo € possivel identificar com

antecedéncia as mulheres que podem estar em risco (WEISBERG, 1999).
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Em estudo na &rea de dermatologia, com o objetivo de examinar o efeito dos
antibioticos geralmente prescritos na area (tetraciclinas, penicilinas, cefalosporinas)
311 mulheres/ano fizeram uso do contraceptivo oral combinado com algum desses
antibidticos citados acima, tendo ocorrido cinco gestacdes, dando indice de pearl 1,6
gestacdes por 100 mulheres/ano (HELMS, 1997).

O autor conclui que a diferenca nas taxas de falha de anticoncepcionais orais,
guando tomados simultaneamente com antibiéticos comumente usados na
dermatologia sdo baixas. Porém, médicos e pacientes precisam saber que a taxa de

falha do contraceptivo oral é esperado (HELMS, 1997).

Embora a incidéncia de tais interacdes pareca baixa, a possibilidade da tetraciclina e
ampicilina diminuirem a eficacia do contraceptivo oral € motivo de preocupacao para

aguelas mulheres que utilizam esses antibioticos em terapia (BARNETT, 1984).

Segundo Hersh (1999) um caso judicial na Califérnia foi destacado em seu artigo,
onde um marido processa um ginecologista e um cirurgido oral por negligéncia, ap6s
sua mulher engravidar supostamente durante ou logo apos receber uma receita de
seus médicos de penicilina V para terapia (a paciente fazia uso do contraceptivo
oral). Ela e seu marido perderam o caso, pelas seguintes razdes: Primeiro, seus
especialistas alegaram que néo existe artigos que mostraram estatisticamente a
correlagédo significativa entre o uso de antibi6ticos e a falha do método contraceptivo
oral. Segundo, a lei da Califérnia, médico ndo tem que discutir riscos de uma
incidéncia muito baixa (a taxa de falha teria que ser mais do que o dobro do normal);
e terceiro, o casal também ndo conseguiu provar cientificamente como a mulher
ficou gravida fazendo uso do contraceptivo oral e do antibiético penicilina V (HERSH,
1999).

O colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas dos Estados Unidos publicou
em 2000 que a tetraciclina, a doxiciclina, ampicilina, e metronidazol n&o afetam os
esterdides do contraceptivo oral. Com isso, o Tribunal do Distrito dos Estados
Unidos escreveu para o Distrito do Norte da Califérnia tal trecho: “a evidéncia
cientifica sobre a suposta interacdo entre antibidticos e contraceptivos orais nao
satisfaz o padrdo (de causalidade).” O Tribunal acreditava que n&o havia nhenhuma
evidéncia de causalidade entre a utilizacdo de antibioticos sobre a diminuicdo da

eficacia dos contraceptivos orais (apud ARCHER, 2002).
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Em 1985, foi comprovado cientificamente que a rifampicina, antibiético para
tuberculose, foi o Unico antibiético com mecanismo comprovado de interferéncia no

metabolismo dos contraceptivos orais (VALENTIN et al., 2009).

Na verdade 76% de todo antibiotico alegado a interacdes entre 0s contraceptivos
orais envolve a rifampicina. Estudos clinicos claramente demonstram que esse
farmaco reduz significativamente os niveis sanguineos de ambos: estrogénio e
progesterona, componentes dos contraceptivos orais. A rifampicina € um potente
indutor de enzimas do citocromo P450 presentes no figado e aumenta o

metabolismo de vérias drogas, incluindo contraceptivos orais (HERSH, 1999).

Segundo Hersh (1999), as pesquisas farmacoldgicas pegam um grupo relativamente
pequeno para estudo, ndo podendo generalizar que todas as mulheres estédo

suscetiveis a essa interacao, exceto a rifampicina.

A explicagdo para dados conflitantes pode esta relacionada a variagdes individuais
no metabolismo dos contraceptivos orais. Segundo Helms et al., (1997), diferencas
individuais nos niveis plasméaticos de esterdides é a causa mais importante da falha

do contraceptivo oral comparado com a terapia concomitante com antibiéticos.

Entretanto, essa interacdo medicamentosa entre antibidticos e contraceptivos orais
nao ocorre em todas as mulheres, alguns autores citam que existe mulheresmais
suscetiveis a esta interacdo. Porém, a literatura ndo explana quais as mulheres mais
predispostas a estas interacfes medicamentosas (HELMS, 1997; HERSH, 1999;
WEISBERG, 1999).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

ApoOs realizada esta revisdo bibliografica, o Unico antibiético comprovado pela
ciéncia que tem a capacidade de interagir com o contraceptivo oral € a Rifampicina,
antibiotico semi-sintético, derivado da Rifamicina, com atividade bactericida e de
amplo espectro, usado no tratamento de paciéncias com tuberculose.Ele age de
forma a atingir bactérias da flora intestinal, principalmente a Clostridia sp,
comprometendo assim a hidrolise dos conjugados estrogénios a qual o resultado
gera o estrogénio ativo, e reduz o ciclo entero-hepético do estrégeno diminuindo as
concentracbes de niveis plasmaticos de estrogénio ativo, ndo s6 diminuindo a
eficacia do contraceptivo oral, mais também de outras drogas metabolizadas pelo
figado, j& que esse antibidtico acelera a biotransformacédo. Outro mecanismo seria a

inducdo das enzimas citocromo P450 no figado, acelerando o metabolismo dos CO.

Embora a Rifampicina seja o Unico antibiotico comprovado cientificamente na baixa
eficiéncia do contraceptivo oral, outros antibiéticos utilizados em prescri¢cdes padrées
foram citados em estudos, por apresentarem caracteristicas farmacoldgicas de
interagdo com contraceptivos orais, eles sao: penicilinas (V, G, ampicilina,
amoxicilina), cefalosporinas, alteram a flora intestinal e com isso diminui a
recirculacdo entero- hepética dos estrogenos do contraceptivo oral. J4 tetraciclinas e
eritromicinas induzem as enzimas do sistema microssomal hepaticos, alterando a
flora intestinal bacteriana e diminuindo a eficacia do contraceptivo oral de baixa

dosagem, causando uma gravidez indesejada.

Outros fatores também estdo associados a falha contraceptiva, como: diarréias,
esquecimento de ingerir o contraceptivo oral, diarréias e vomitos, fatores que
explicam uma gueda significativa nas concentracdes plasmaticas do contraceptivo,

ja que o farmaco ficara por menos tempo no trato gastrointestinal.

Foi possivel observar que a falta de conhecimento da interagdo de medicamentos
por parte de profissionais e as usuéarias € grande, desconhecendo a interagédo
medicamentosa e as praticas corretivas & interacdo. A maior parte das mulheres
desconhece e sdo desinformadas sobre o problema, mantendo-se expostas ao risco
de engravidar durante o tratamento de tuberculose (fazendo uso do antibidtico

Rifampicina). O ideal é que a paciente tenha o costume de ler a bula do
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medicamento e averiguar se aquele antibiético tem a capacidade de interagir com o

contraceptivo oral.

Segundo alguns autores, as pesquisas farmacoldgicas utilizam grupos relativamente
pequenos para estudo, ndo podendo generalizar esses dados e concluir que todas

as mulheres estdo suscetiveis a essa interagdo, exceto a rifampicina.

Nota-se também que os primeiros estudos da década de 70 e 80 relacionados a
interacdo do antibiotico e do contraceptivo oral ainda é bastante citados em estudos
mais recentes. Sendo assim, percebe-se que as possiveis interacbes dos
antibidticos citadas antigamente ainda sdo mencionadas em literaturas especificas
mais recentes. Entretanto, essa interacdo medicamentosa entre antibidticos e
contraceptivos orais ndo ocorre em todas as mulheres, alguns autores citam que

existem mulheres mais suscetiveis a esta interacao.

A explicagdo para dados conflitantes pode esta relacionada a variagdes individuais
no metabolismo dos contraceptivos orais. Diferencas individuais nos niveis
plasmaticos de esterdides € a causa mais importante da falha do contraceptivo oral

comparado com a terapia concomitante com antibiéticos,

Levando em consideragcdo fatores e estudos que afirmam que certos antibiéticos
fazem interagcbes com o0s contraceptivos, recomenda-se uso do anticoncepcional
com dosagem de estrogénio mais alto (>35mg de etinilestradiol), e combinar com
outros métodos contraceptivos, como: camisinha, diafragma, espermicida, adesivo

entre outros.
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