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Resumo
Os agentes anticoncepcionais femininos sdo farmacos introduzidos a metodologia de
contracepgao feminina, através da combinacdo de hormbnios sexuais femininos com uma
configuracao sintética. Os antibidticos, por sua vez, sdo substancias com valéncia de inibicdo
do crescimento e degradacdo de diferentes géneros e espécies de micro-organismos. Em
ocasides de administracdo concomitante aos contraceptivos, elevam a incidéncia de interacdo
medicamentosa ocasionando falha terapéutica. Desta forma, os contraceptivos vém perdendo
sua eficacia decorrente deste evento, necessitando elucidacdo e esclarecimento; em meio a
esta associacdo de farmacos, o presente estudo tem como propdsito ponderar a existéncia
destas interacdes frente as classes de farmacos antibiéticos.
Palavras-chave: Agentes anticoncepcionais femininos, Citrocromo P-450 CYP3A4,
Farmacos antibioticos, Inducdo enzimatica, Interacdo medicamentosa antibidtico e
contraceptivo oral.

Abstract

The female contraceptive agents are drugs which are introduced to the female contraception
methodology through the combination of female sex hormones with a synthetic configuration.
Antibiotic drugs in turn, are substances with growth inibition valence and degradation of
different genres and species of microorganisms. And when they are administered along with
contraceptives they raise the incidence of drug interaction causing therapeutic failure.
Therefore, contraceptives have been losing their effectiveness due to this event that needs
elucidation and clarification; amidst that drug association the aim of this study is to ponder the
existence of these interactions considering the antibiotic drugs classes.

Key-words: Female contraceptive agents, Cytochrome P-450 CYP3A4, Antibiotic drugs,
Enzyme induction, Drug interaction antibiotic and oral contraceptive.

Introducao

Os agentes anticoncepcionais femininos, usualmente conhecidos como pilulas
anticoncepcionais, sdo constituintes de um método de contracepgdo reversivel e
efetivo. Esses sdo mundialmente utilizados por aproximadamente 70 milhdes de
mulheres. Estes farmacos dispéem de outros beneficios, como a reducdo da
incidéncia de cistos ovarianos, neoplasia ovariana, endometrial e mamaria benigna;

diminuicdo na incidéncia de doenca inflamatoria pélvica (DIP) e gestacdo ectopica
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(tubaria); atenuacdo dos sintomas pré-menstruais, dismenorreia e endometriose; e
diminuicao do fluxo sanguineo menstrual [1,2].

As pilulas anticoncepcionais sdo encontradas no mercado sob diferentes tipos
e classificacdes. As pilulas combinadas sé@o delineadas pela combina¢cdo hormonal
entre estrogénio e progesterona. As minipilulas, sdo compostas somente por
progesterona. As dosagens das pilulas combinadas, compreendem classificacao por
monofasicas, bifasicas e trifasicas. As pilulas monofasicas, bifasicas e trifasicas
incorporam comprimidos ativos com composi¢cdo hormonal sintética semelhante
(estrogénio e progesterona), em que normalmente, estao sob proporc¢oes distintas na
composicdo. As trifasicas diferem-se pela subdivisdo em 3 comprimidos ativos,
compostos pelos mesmos hormonios esteroides porém sob proporcdes diferentes. As
pilulas de progestina (minipilulas) contém dosagem hormonal de progesterona muito
baixa quando em comparacdo aos contraceptivos orais combinados citados
anteriormente [1,3,4,5].

A efetividade de um farmaco pode ser alterada pela presenga competitiva ou
ndo de outro agente. A este evento atribui-se interacdo medicamentosa. A
administracdo concomitante entre dois farmacos, pode levar ao antagonismo,
sinergismo ou potencialismo destas substancias, elevando ou reduzindo a toxicidade
e/lou efeito terapéutico. Eventualmente, quando dois farmacos passam por
administracdo concomitante, estes podem atuar de modo independente ou
interagirem entre si, resultando na elevagdo ou diminuicdo do efeito terapéutico
esperado. O desfecho do evento de interacdo pode ser nocivo, interferindo na eficacia
de determinado farmaco, na velocidade de absorcdo, na distribuicéo,
biotransformacao, excrecdo, concentracdo maxima sérica, meia-vida, etc [6].

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, a incidéncia das
interacdbes medicamentosas em pacientes que utilizam varios medicamentos
concomitantes, oscila de 3 a 5% e podem alcancar até 20% ou mais para pacientes
cujo uso excede de 10 a 20 medicamentos. Estas, podem ser classificadas frente ao
principio de ocorréncia, sendo: interacdes farmacocinéticas, interacoes
farmacodinamicas, interagdes de efeito e intera¢des farmacéuticas [7].

A existéncia de interagcbes medicamentosas frente aos agentes
anticoncepcionais femininos é argumentada com base nas taxas de sucesso e

insucesso contraceptivo durante o periodo de administracéo. Se utilizados de maneira



correta, sua taxa de sucesso tem proximidade aos 99,9% em contracep¢éo. Em casos
excepcionais de administracao errénea, a taxa de insucesso pode ser quantificada em
1 a 3%, independente de fatores externos como a associacao a outros farmacos; com
relacdo a interacdo farmacoterapéutica, esta pode representar até 8%. Variaveis como
erros de administracao e interagées medicamentosas, estao interligadas ao evento de
ineficacia, ambos eventos que favorecem a alteracdo da efetividade contraceptiva
[1,2,3,8,9].

Os farmacos antibidticos situam-se entre as mais cruciais descobertas
terapéuticas do século XX, com valéncia de inibicdo do crescimento e/ou destruicdo
de micro-organismos, interferindo nas diferentes atividades da célula bacteriana.
Neste contexto, constituem uma classe de farmacos altamente empregada na
terapéutica, tornando-se foco de discussdo sobre sua interagcdo com agentes
anticoncepcionais femininos. Dentre os principais exemplos de farmacos temos as
penicilinas (B-lactamicos), aminoglicosideos, macrolideos, tetraciclinas, anfenicdis e
rifamicinas [15,16].

Considerando a ampla empregabilidade destes agentes farmacoldgicos em
ocasides de administracdo concomitante, o presente estudo tem como propdsito
ponderar a existéncia ou nao de interagdo medicamentosas entre agentes
anticoncepcionais femininos e farmacos antibioticos e 0s possiveis mecanismos que

levam a esta interacéo.

Metodologia

A metodologia aplicada ao presente estudo consiste na realizacdo de uma
revisdo de literatura sistematica, constituida de artigos cientificos publicados nos
meios especializados, monografias e dissertacdes, conteudo digital disponivel pelo
Google Académico e Bireme (identificados pelas palavras-chave Agentes
anticoncepcionais femininos, Citocromo P-450 CYP3A4, Farmacos antibioticos,
Inducdo enzimatica, Interacdo medicamentosa antibiotico e contraceptivo oral) que
abrangem uma pesquisa alicercada por publicacdes atualizadas de forma a consolidar

a existéncia e possibilidade de interacbes medicamentosas e assim evidencia-las.



Agentes anticoncepcionais femininos

A contracepcdo ou anticoncepcado é definida como um conjunto de
metodologias que caracterizam a contencdo de modo reversivel da fertilizacdo de um
ovulo por um microgameta, ou quando fertilizado, o impedimento do processo de
nidacdo do Ovulo. Atualmente, existem numerosos métodos de contracepgao
feminina. Devido a varias evolucdes nos aspectos técnico-cientificos e farmacologicos
[1,10].

Os hormonios sexuais femininos, estrogénio e progesterona, sdo produzidos
para o controle do ciclo menstrual, controle da ovulacdo, controle do crescimento,
desenvolvimento e das fungbes de tecidos. Além disso, para o auxilio das funcdes
reprodutivas e regulacdo do metabolismo.

Analisando a composi¢cao dos agentes anticoncepcionais femininos, estes séo
compostos por horménios sexuais, porém, com configuracdo sintética e quando
aplicavel, sdo administrados através de método combinado, que consiste na
administracdo por via oral da associacdo do estrdgeno e progestageno, ou entédo
contendo uma Unica composicdo (pilula contendo somente estrogeno ou
progestageno) [1,10,11].

Localizada no cérebro, a glandula hipofisaria produz o horménio Foliculo
Estimulante (FSH) e Hormonio Luteinizante (LH), responsaveis pela estimulacdo da
producdo de estrogénio e progesterona nas gonadas (ovarios). Esses hormonios
oscilam ao decorrer do periodo e podem entdo induzir a producdo dos hormdnios
sexuais submetendo ao periodo ovulatorio [1,3,4,10].

Nos primeiros dias do ciclo ha baixa concentracdo hormonal em que sob o
estimulo dos hormonios FSH e LH, os foliculos ovarianos aumentam e desenvolvem-
se rapidamente. Posteriormente, apenas um foliculo atinge a fase de maturacéo e
ocorre liberacédo deste 6vulo maduro. Estes foliculos maduros dar&o inicio a secrecéo
de estrogénio, horménio que é responsavel pelo espessamento do endomeétrio.
Aproximadamente no 14° dia do ciclo, os hormdnios FSH, LH e o estrogénio atingem
uma maxima concentracao plasmatica, em particular, a elevacdo na concentracao de
LH é substancial para que o foliculo se rompa e haja liberacdo do 6vulo maduro, isto
€, dé inicio ao periodo ovulatério [1,3,9,10,12].

Na administracdo dos agentes anticoncepcionais femininos, as doses dos

hormoénios sintéticos sdo absorvidas pelo organismo, levando a supressdao da



producdo hipofisaria de FSH e LH, desta forma, o desenvolvimento dos foliculos
ovarianos € interrompido, impedindo a matura¢cdo dos mesmos [1,2,3,9,10,12,13].

A farmacodinamica dos contraceptivos orais combinados, ocorre pela inibicdo
da ovulacdo por meio de bloqueio da liberacdo de gonadotrofina hipofisaria (GnRH).
Posteriormente, modificam o muco cervical, espessando-o e tornando-o hostil a
migracdo dos microgametas; estes resultam também na inducdo de alteracGes
endometriais, modificando a contratilidade das tubas uterinas e resposta as GnRH.

As minipilulas atuam primariamente sobre o muco cervical, tornando-o inGspito
aos microgametas, naturalmente impedindo a implantacdo através da acdo do
progestageno sobre o endométrio, motilidade e secrecdo das trompas falopianas. A
inibicdo pelo uso da pilula composta por progestageno € vista como volavel e seu
efeito contraceptivo € menos confidvel que o dos contraceptivos orais combinados,
devido a frequentes ocorréncias de distlrbios da menstruacéo, como por exemplo, a
tendéncia ao spotting (sangramento intermenstrual) [1,10].

Em relacdo a farmacocinética das pilulas hormonais, estas sofrem absor¢éo
pelo trato gastrintestinal e séo liberadas na corrente sanguinea. Estes compostos
entdo, através da circulacdo sanguinea, sao direcionados ao figado para realizacao
da metabolizagcdo do farmaco. Aproximadamente, 50% do estrogénio disposto é
biotransformado em outros compostos, 0s conjugados sulfatados e glucuronideos,
com nenhuma atividade farmacologica e contraceptiva. Estes, difundem-se a bile e
sdo encaminhados novamente ao trato gastrointestinal. Parte é excretada pelas fezes
e outra parte sofre a acdo de hidrolise pelas enzimas descendentes da microbiota
intestinal. Como produto desta reacdo enzimatica, dispbe-se o estrogénio na forma
ativa, que possibilita a reabsorcdo, estabelecendo-se o ciclo entero-hepatico, e
condiciona o aumento do nivel hormonal circulante, para entdo garantir a eficacia do

efeito contraceptivo [2,8].
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Figura 1 — Metabolismo dos contraceptivos orais e provaveis mecanismos de intera¢do com antibioticos.
Fonte: Corréa, Andrade e Ranali [2].

Farmacos antibioticos

O mecanismo de acdo dos farmacos antibioticos € dependente do tipo de
micro-organismo identificado no estado clinico. A classificacdo destes farmacos,
determina-se a partir de variaveis propostas, como por exemplo: os tipos de micro-
organismos susceptiveis; origem dos antimicrobianos; atividade antibacteriana;
mecanismo de acdo — alteracdo de parede celular, alteracdo de membrana
citoplasmatica, interferéncia na replicacdo cromossdmica, inibicdo da sintese proteica,
e inibicdo metabdlica — e espectro de acao.

As principais classes de antibiéticos aplicadas ao uso clinico sdo as penicilinas,
aminoglicosideos, macrolideos, tetraciclinas, anfenicdis, lincosamidas, rifamicinas e
antibiéticos sintéticos, como as sulfonamidas, quinolonas e oxazolidinonas. Estes
farmacos correspondem a segunda classe de substancias mais administradas, devido
a sua larga escala de prescricdo em atendimentos ambulatoriais, sendo responsavel
por 20 a 50% das despesas hospitalares, e também em situacbes como a
automedicacao [9,14,15,16].

As penicilinas atuam através da inibicdo irreversivel da transpetidase,
responsavel pela catalisagdo da reacdo de transpeptidacdo entre as cadeias de
peptideoglicana da parede celular bacteriana. Os principais exemplos dessa classe
sao ampicilina e amoxicilina. Aminoglicosideos, sdo agentes direcionados ao efeito
bactericida devido a ligacao especifica a subunidade 30S dos ribossomos bacterianos,
resultando em bloqueio do movimento ribossomal ao longo do mRNA e

progressivamente interrupcdo da sintese proteica. Exemplos de farmacos séo



estreptomicina e amicacina. Os macrolideos, como azitromicina e eritromicina,
possuem propriedade bacteriostatica por meio da ligagdo com o RNA ribossomal 23S
da subunidade 50S, resultando em interferéncia na elongacdo da cadeia peptidica
mediante o processo de translacdo e bloqueio da biossintese proteica bacteriana (as
lincosamidas possuem mecanismo similar aos macrolideos). A classe dos anfenicadis,
integram atividade bacteriostatica pela ligacdo a subunidade 30S e posterior inibicéo
do movimento ribossomal ao longo do mMRNA (provavel inibicdo da peptidil
transferase), um exemplo dessa classe é o cloranfenicol. As tetraciclinas, s&o
responsaveis pela inibicdo da sintese proteica através da ligacdo com a subunidade
30S ribossomal, desencadeando bloqueio na ligacdo do aminoacil-tRNA (bloqueio no
alongamento da cadeia proteica e liberacdo de proteinas). Sdo exemplos dessa classe
doxiciclina e minociclina [14,15,16,17].

A rifampicina em particular, € um farmaco de amplo espectro de atuacéo
pertencente a classe das rifamicinas. A rifamicina B por sua vez, € classificada como
um inibidor de RNA polimerase, que é capaz de bloquear o processo de transcricao
bacteriana, inibindo a sintese de RNA e cessando a sintese de proteinas bacterianas
[1,17].

Interacdo medicamentosa entre agentes anticoncepcionais femininos e
farmacos antibiéticos

A interacdo entre 0s agentes anticoncepcionais femininos e farmacos
antibiéticos, explica-se resumidamente pela interacdo farmacocinética durante a
etapa de biotransformacdo do farmaco, compreendida pela mudanca dos valores
cinéticos. No caso dos antibiéticos, a interagdo ocorre por mecanismo de
biotransformacédo; mais especificamente pela indugdo enzimética relacionada com o
Citocromo P-450 CYP3A4, que possui especificidade para uma ampla variedade de
compostos lipofilicos que incluem os esteroides, e tem importancia clinica devido a
sua capacidade de metabolizar farmacos antibiéticos. Deduz-se também, a
possibilidade de interacéo pelo aumento da excrecao fecal do contraceptivo oral (CO),
devido a reducdo da microbiota intestinal proveniente da acdo dos antibioticos
[3,6,15].

Essa diminuicdo da eficacia dos CO € embasada na acéo dos antibiéticos sobre

a microbiota intestinal residente — durante o processo de metabolizacdo do farmaco —



destruindo-a, e consequentemente, suprimindo as rea¢des enzimaticas necessarias
para liberacdo da forma ativa do estrogénio durante a circulacdo entero-hepatica, e
acarretando a diminuicdo dos niveis hormonais circulantes.

Esta teoria ndo se aplica as pilulas que contém apenas progestageno quando
utilizadas concomitantemente aos farmacos antibioticos, isto devido a factibilidade dos
metabalitos inativos deste horménio ndo serem difundidos a bile para hidrolise em
progesterona ativa. Possivelmente, a aceleracdo do metabolismo hepatico € um tipo
de elucidagédo cabivel a este composto [2,8].

Os farmacos antibidticos e agentes anticoncepcionais femininos sé&o
metabolizados pela mesma subfamilia de enzimas (CYP), como consequéncia ha
reducéo gradativa da eficacia. E de suma importancia, evidenciar o sistema oxidase
de funcéo mista, comumente denominado por Sistema Citocromo P-450, situado junto
as membranas do reticulo endoplasmaético da porcao lisa e constituido por uma série
de enzimas responsaveis pelo processo de metabolizacdo de farmacos. O Citocromo
P-450 CYP3A4 tem grande importancia clinica devido a sua capacidade de

metabolizacdo de farmacos antibiéticos [6,9].
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Figura 2 — Interacdes medicamentosas
Fonte: Delucia [18].

A inducdo enzimatica é descrita pela elevacdo do nimero de enzimas que
afetam a taxa de metabolismo e que consequentemente ocasionam reducédo na
duracdo e/ou intensidade da acdo de farmacos. Esta, € comum em casos de
administracdo de um farmaco potente indutor enzimatico da familia CYP3A. Desta
forma, os indutores seletivos do CYP P-450, demonstram suma importancia no
metabolismo de farmacos por obterem uma constituicdo por via de trés principais
enzimas responsaveis pelas interacdes, a CYP1, CYP2 e CYP3 [19,18].

Corréa, Andrade e Ranali [2], postularam sobre a possibilidade de interacdo da
rifampicina pelo sistema de indugdo microssomal hepatico, proporcionando a
intensificagdo do metabolismo dos CO. Neste trabalho, debateram também sobre a

interagdo com as penicilinas e cefalosporinas, destacando a alteragdo da microbiota



intestinal residente, resultando em diminuicdo da recirculagdo entero-hepatica dos
estrogenos. As tetraciclinas e a eritromicina tiveram seus eventos de interacéo
também descritos por inducdo das enzimas do sistema microssomal hepatico e
alteracdo da microbiota intestinal residente.

Neste contexto, Souza, Meira, Mendes e Costa [3], apontaram evidéncias sobre
a probabilidade de interacdo entre CO e antibidtico com o farmaco rifampicina,
reduzindo entdo a eficacia do CO pela estimulagcdo da degradacdo hepatica do
mesmo. Porém, o mesmo autor designa que os farmacos amoxicilina, ampicilina e
tetraciclina também estdo incorporados em uma categoria com poucos relatos de
interacdo com 0s agentes anticoncepcionais femininos, seguida por um terceiro grupo
menos provavel. A este terceiro grupo pertencem os farmacos cefalexina,
clindamicina, doxiciclina, eritromicina e minociclina.

Matos, Acordi, Dutra e Fritzen [8], relataram a presenca de interacao
medicamentosa durante a associacdo de dois farmacos antibidticos, a azitromicina e
a amoxicilina, sendo estes concomitantes ao uso de um agente anticoncepcional
feminino. A explicacédo farmacologica, designa-se pelo aumento da excrec¢ao urinaria
ou fecal do CO e/ou pela reducéo da microbiota intestinal induzida pelos antibioticos.
Outra hipétese, seria a supressdo bacteriana capaz de hidrolisar o conjugado
estrogénio, impedindo sua recirculacdo entero-hepatica. Entretanto, ndo é possivel
identificar quais dos medicamentos administrados é responsavel pela interacdo, uma
vez que ambos foram associados durante a farmacoterapia.

Amado, Carniel e Restini [9], postularam sobre a falha terapéutica do farmaco
rifampicina, considerando uma relacdo no aumento dos niveis das proteinas
carreadoras e subsequente diminuicdo da fracdo hormonal bioativa, reduzindo entéo
sua funcéo contraceptiva e terapéutica.

De modo a direcionar a compreensao sobre a suscetibilidade da ocorréncia de
interacfes medicamentosas entre farmacos antibiéticos e agentes anticoncepcionais
femininos abordados e postulados anteriormente pelos autores, elaborou-se a
seguinte tabela. Nesta, procura-se destacar a suscetibilidade, a possivel
farmacocinética e/ou farmacodinamica de interacao e quais dos farmacos discutidos

estdo integrados a estas classificagdes.



Classe Farmacos Interagao farmacocinética e/ou farmacodinamica
Improvéavel Cefalexina; Clindamicina; | Inexisténcia de interacdo fundamentada. Em casos
interacdo Doxicilina; Minociclina; excepcionais, avalia-se a ocorréncia de émese e diarreia
Fenoximetilpenicilina; antibiético induzida.
Cloranfenicol; Neomicina
[2,3,8,9,13].
Possivel Rifampicina; Rifabutina; Associagdo com potente indutor enzimatico do
interacdo Amoxicilina; Azitromicina; | metabolismo microssomal hepatico, eleva catabolismo
Eritromicina; Ampicilina; hepatico dos agentes estrégenos/progestagenos e reduz o
Penicilina; Tetraciclina; tempo de meia-vida e a eficacia.
Metronidazol Microbiota intestinal eleva o ciclo entero-hepatico e a
[1,2,3,6,8,9,12,13,20]. biodisponibilidade dos CO; os antibiéticos interferem na
microbiota atuante resultando em diminuigao dos niveis do
CO e em alteracéo da eficacia.
Emese e diarreia antibiético induzida implicam na reducéo
da absorcéo do CO.
Interagcé@o Rifampicina Segue descrigdo de associagdo com potente indutor
elucidada [1,2,3,6,8,9,12,20]. enzimatico abordada pela classificagdo “Possivel
interagao”.
O farmaco Rifampicina, classifica-se como potente indutor
das enzimas do Citocromo P-450.

Tabela 1 — Classificacéo susceptibilidade de interagao antibiotico e CO.

Embora haja alteracdo na microbiota intestinal que resulta em diminuicdo da
recirculacdo entero-hepatica dos estrogenos, as penicilinas, cefalosporinas e
metronidazol sdo vistos como farmacos que ndo possuem um nivel terapéutico
suficiente para provocar uma alteracéo consideravel na circulacdo entero-hepatica.

As tetraciclinas, macrolideos, penicilinas, aminoglicosideos, lincosamidas e os
anfenicéis possuem um comportamento farmacoldgico de interacdo incerto e néo
elucidado. As postulacbes de diferentes autores, implicam na probabilidade de
existéncia de interacfes entre CO e divergentes antibiéticos. Contudo, prevaleceu a
semelhanca na citacdo sobre a falha terapéutica induzida pelo farmaco Rifampicina,

quando este é concomitante empregado aos CO [1,2,3,8,12].

Considerac0es finais

Com embasamento critico nas postulacdes sobre os farmacos pertinentes a
pesquisa, evidenciou-se a possibilidade de interagdo medicamentosa indicando-se
apenas o farmaco rifampicina, sendo elucidado como um potente indutor enzimatico
do Citocromo P-450. Ainda que haja breve referéncia sobre a existéncia de interacéo
medicamentosa as outras classes de farmacos antibioticos, ndo hé total elucidacéao
do mecanismo de interferéncia destes farmacos quando associados aos agentes

anticoncepcionais femininos.
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Vale ressaltar que, apesar de nao elucidado pela literatura a significancia da
interacdo e 0 mecanismo dos demais antibioticos, ndo esta descartada a possibilidade
da existéncia de interacdo em relacdo a fatores como émese e diarreia induzida por
antibiéticos e/ou a atuagdo sobre a funcionalidade da microbiota intestinal, onde a
propensdo e taxa de insucesso € variavel de organismo para organismo. Outros
fatores como a utilizacdo incorreta e esporadica, também estdo relacionados a
diminuicao da eficacia do CO.

Neste contexto, o uso de outros métodos contraceptivos externos de barreira,
como o preservativo feminino ou masculino, diafragma e espermicidas, sao
aconselhados quando visualizacdo da possibilidade de interacéo.

Assim, fica evidente a importancia em destacar-se a interacdo entre esses
farmacos bem como as variaveis de uma utilizacdo incorreta, uma vez que estes

acarretam no insucesso dos agentes anticoncepcionais femininos.

Referéncias

1- Souza LK. Interacdo medicamentosa entre anticoncepcionais orais hormonais
combinados e antibiéticos. [monografia] Brasilia(DF): Faculdade de Ciéncias da
Educacao e Saude; 2015.

2- Corréa EMC, Andrade ED, Ranali J. Efeito dos antimicrobianos sobre a eficacia
dos contraceptivos orais. Rev Odonto Univ SP [periddico na Internet]. 1998 Jul/Set
[acesso em 2016 abr 6]; 12(3):237-40. Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-
06631998000300007&Ing=en&nrm=iso

3- Souza FR, Meira ALT, Mendes LM, Costa ALC. Associacdo de antibidticos e
contraceptivos orais. Rev Ci Med Biol Salv [periddico na Internet]. 2005 Set/Dez
[acesso em 2016 abr 8]; 4(3):221-25. Disponivel em:
http://www.portalseer.ufba.br/index.php/cmbio/article/view/4204/3077

4- Lupido AC. Métodos anticoncepcionais: revisdo. Rev Enferm UNISA [periddico na
Internet]. 2011 [acesso em 2016 abr 19]; 12(2):136-41. Disponivel em:
http://www.unisa.br/graduacao/biologicas/enfer/revista/arquivos/2011-2-11.pdf

5- Rathke AF, Poester D, Lorenzatto JF, Schmidt VB, Herter LD. Contracepcao
hormonal contendo apenas progesterona. Adoles Latinoamericana [peridédico na
Internet]. 2001 [acesso em 2016 abr 26]; 1414-7130/2-90-96:[aproximadamente 7
p.]. Disponivel em: http://redece.org/Contracepcaohormonal2014.pdf

6- Hoefler R. Interacbes medicamentosas. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos/MS-FT [periddico na Internet]. 2010 [acesso em 2016 abr 8J;
s/v:[aproximadamente 4 p.]. Disponivel em:
http://www.toledo.pr.gov.br/intranet/ftn/docs/intMed.pdf

7- Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) [homepage na internet].
Informe snvs/anvisa/ufarm n® 6 de 2001 [atualizada em 2001 abr 23; acesso em
2016 abr 9]. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/.



12

8- Matos HJ, Acordi C, Dutra RL, Fritzen M. Estudo da interacdo medicamentosa
entre anticoncepcionais e antibiéticos em alunas do Centro Universitario Estacio
de S& de Santa Catarina. Rev Eletro Estacio Saude SC [periddico na Internet].
2014 [acesso em 2016 abr 6]; 3(1):[aproximadamente 8p.]. Disponivel em:
http://revistaadmmade.estacio.br/index.php/saudesantacatarina/article/view/582/4
80

9- Amado LR, Carniel TZ, Restini CBA. Interagbes medicamentosas de
anticoncepcionais com antimicrobianos e alcool relacionando a pratica de
automedicacdo. Rev Enciclo Bios [periodico na Internet]. 2011 [acesso em 2016
abr 25]; 7(13):1451. Disponivel em:
http://www.conhecer.org.br/enciclop/2011b/ciencias%20da%?20saude/interacoes
%20medicamentosas.pdf

10-Ranieri CM, Silva RF. Atencao farmacéutica no uso de métodos contraceptivos.
[monografia] Londrina(PR): Universitario Filadélfia de Londrina; 2011.

11-Vitor DN. Parecer técnico-cientifico: anticoncepcionais orais combinados.
[monografia] Brasil(BR): Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Universidade
Federal de Goias, Instituto de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (IATS); 2013.

12-Santos MV, Loyola GSI, Moraes MLC, Lopes LC. A eficacia dos contraceptivos
orais associados ao uso de antibioticos. Rev Ci Med Camp [periédico na Internet].
2006 Mar/Abr [acesso em 2016 abr 16]; 15(2):143-49. Disponivel em:
http://periodicos.puc-
campinas.edu.br/seer/index.php/cienciasmedicas/article/viewFile/1125/1100

13-Mattos JM. Pilulas anticoncepcionais. [monografia] Campinas(SP): Universidade
Estadual de Campinas; 2012.

14-Mota LM, Vilar FC, Dias LBA, Nunes TF, Moriguti JC. Uso racional de
antimicrobianos. Rev Med Rib Preto [periddico na Internet]. 2010 [acesso em 2016
abr 20]; 43(2):164-72. Disponivel em:
http://revista.fmrp.usp.br/2010/vol43n2/Simp8_Uso%20racional%20de%20antimi
crobianos.pdf

15-Melo VV, Duarte IP, Soares AQ. Guia de antimicrobianos. [peridédico na Internet].
2012 [acesso em 2016 abr 15]; 1:[aproximadamente 62 p.]. Disponivel em:
https://farmacia.hc.ufg.br/up/734/o/Guia_de_Antimicrobianos_do_HC-
UFG.pdf?1409055717

16-Shinohara GMM, Nobre MAL. Os antibiéticos. Introducao ao editor de estruturas e
equacdes quimicas isis draw 2.4 [periddico na Internet]. 2004 [acesso em 2016 abr
13]; s/v:[aproximadamente 47 p.]. Disponivel em: http://docplayer.com.br/9934035-
Introducao-ao-editor-de-estruturas-e-equacoes-quimicas-isis-draw-2-4.html

17-Guimardaes DO, Momesso LS, Pupo MT. Antibidticos: importancia terapéutica e
perspectivas para a descoberta e desenvolvimento de novos agentes. Rev Quim
Nova [periddico na Internet]. 2010 Fev [acesso em 2016 abr 6]; 33(3):667-79.
Disponivel em: http://www.scielo.br/pdf/qn/v33n3/35.pdf

18-Delucia R. Intera¢cdes medicamentosas. In: Planeta CS. Farmacologia Integrada.
32 ed. Rio de Janeiro: Revinter; 2007. p.124-29.

19-Farmacologia UEFS [homepage na Internet] Interacdes medicamentosas:
metabolismo [atualizada em 2012 jan 10; acesso em 2016 abr 13]. Disponivel em:
https://farmacologiauefs.wordpress.com/2012/01/10/

20-Wenzel C, Frasson APZ. Os anticoncepcionais orais e suas interacdes
medicamentosas. Rev Cont e Saude [periddico na Internet]. 2003 Jan/Jun [acesso
em 2016 abr 16]; 2(4):95-6. Disponivel em:



13

https://www.revistas.unijui.edu.br/index.php/contextoesaude/article/view/1273/105
1



