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R E S U M O

Desde a introdução, em 1961, dos contraceptivos orais, houve tendência em
reduzir as concentrações de estrogênios nas formulações a fim de minimizar seus
efeitos colaterais. Essa redução pode diminuir a eficácia contraceptiva quando
do uso concomitante com antibióticos. Considerando a existência de divergências
entre trabalhos científicos, manuais técnicos de laboratórios e o amplo emprego
dos contraceptivos orais como método eficaz de contracepção, esta pesquisa se
propôs a levantar relatos clínicos e pesquisas farmacocinéticas que estudaram a
relação entre o uso dos contraceptivos orais e antibióticos e a evidência ou não
de falha terapêutica. Foi realizado um levantamento nas bases Lilacs e Medline.
Foram selecionados 31 trabalhos segundo critério adotado. Desses, 18 eram
farmacocinéticos, 13 dos quais não apoiaram a hipótese de que os antibióticos
diminuíram a eficácia contraceptiva (doses acima de 20mcg), com exceção da
rifampicina. Em dois estudos houve diminuição na concentração plasmática de
etinilestradiol e em outros dois aumento da excreção e redução da meia-vida. Os
relatos foram considerados inválidos por alguns autores e não apoiados pela
farmacocinética. Pesquisas farmacocinéticas concluíram que a rifampicina diminui
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a eficácia contraceptiva. Embora estudos farmacocinéticos com outros antibióticos
não tenham apoiado a perda da eficácia, alguns autores postularam a existência
de um subgrupo de mulheres com risco mais elevado de falha contraceptiva. Por
não ser possível identificá-las e pelas sérias conseqüências de uma gravidez
indesejada, é aconselhada uma advertência para o uso de outro método
contraceptivo.

Termos de indexação: agentes antibacterianos; anticoncepcionais orais;
interação; eficácia.

A B S T R A C T

Since the introduction of oral contraceptives in 1961, there was a tendency to
reduce estrogen concentrations in order to decrease side effects. This reduction
may decrease contraceptive efficacy when combined with antibiotics. Taking into
account the existence of divergences between scientific studies, technical manuals
from laboratories and the widespread use of oral contraceptives as an efficacious
contraceptive method, the objective of this study was to review clinical reports
and pharmacokinetic researches that study the relationship between the use of
oral contraceptives and antibiotics and the evidence or not of therapeutic failure.
The research was conducted by searching Lilacs and Medline. Thirty-one studies
were selected according to the adopted cr iter ion. Of these, 18 were
pharmacokinetic, where 13 did not support the hypothesis that antibiotics
decrease contraceptive efficacy (doses above 20mcg), with the exception of
rifampicin. Two studies reported a reduction in the plasma concentration of ethinyl
estradiol and another two reported increased excretion and reduced half-life.
The reports were considered invalid by some authors and not supported by
pharmacokinetics. Pharmacokinetic researches concluded that rifampicin reduces
contraceptive efficacy. Even though pharmacokinetic studies with other antibiotics
have not supported a loss in efficacy, some authors postulate the existence of a
subgroup of women with higher risk for contraceptive failure. Since it is not
possible to identify them and given the serious consequences of an undesired
pregnancy, we advise that another contraceptive method be used.

Indexing terms: anti-bacterial agents; contraceptives, oral;  interaction; efficacy.

I N T R O D U Ç Ã O

Os contraceptivos orais (CO) constituem uma
das mais eficientes formas de contracepção reversível,
sendo utilizados por cerca de cem milhões de mulhe-
res em todo o mundo1. Os contraceptivos orais
combinados também são amplamente utilizados por
diminuir a incidência de amenorréia, ciclos irregulares,
sangramentos intermenstruais, anemia ferropriva,
tensão pré-menstrual, doenças benignas da mama,
fibróides uterinos e cistos funcionais dos ovários2. A
aplicação mais importante dos estrogênios e
progestógenos em combinação é a contracepção3.
Em geral, mostram-se muito eficazes e, quando
administrados corretamente, o risco de concepção é

extremamente pequeno. A taxa de gravidez é esti-
mada em cerca de 0,5 a 1,0 por 100 mulheres/ano
de risco3.

As combinações de estrogênios e proges-
tógenos exercem seu efeito contraceptivo em grande
parte através da inibição seletiva da função
hipofisária, resultando no bloqueio da ovulação. Os
agentes combinados também produzem alteração
do muco cervical, do endométrio uterino, da motili-
dade e da secreção das trompas uterinas, diminuindo,
assim, a probabilidade de concepção e implantação3.

O primeiro CO lançado no mercado continha
150mcg de estrógeno e 10mg de progesterona4. Os
níveis plasmáticos desses esteróides eram elevados
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o bastante para mantê-los eficazes, mesmo na pre-
sença de antibióticos (ATB). Porém, desde sua
introdução, em 1961, houve tendência em reduzir
as concentrações de estrogênios nas formulações5,
diminuindo acentuadamente tanto os efeitos
adversos leves quanto os graves, proporcionando,
assim, um método relativamente seguro e conve-
niente de contracepção para muitas mulheres
jovens3.

A redução na concentração dos estrogênios
e progestógenos tem sido objeto de estudo de muitos
pesquisadores, pois existe a possibilidade de ocorrer
diminuição do efeito contraceptivo quando do uso
concomitante com ATB. Os grupos mais implicados
na falha dos CO são anticonvulsivantes, barbitúricos
e ATB6.

A perda da eficácia contraceptiva com a utili-
zação de ATB ocorre por meio de dois mecanismos.
Como a flora gastrintestinal normal aumenta o ciclo
êntero-hepático (e a biodisponibilidade) dos estro-
gênios, os agentes antimicrobianos que interferem
nesses microorganismos podem reduzir os níveis do
CO e conseqüentemente sua eficácia. Além disso, a
co-administração com potentes indutores das enzimas
do metabolismo microssomal hepático, como a
rifampicina, pode aumentar o catabolismo hepático

dos estrogênios ou dos progestógenos, reduzindo sua
meia-vida e também sua eficácia3.

Outros fatores são propostos para explicar a

possibilidade da diminuição da eficácia dos CO com
o uso de ATB. Vômito e diarréia induzidos por ATB
são possíveis causas da redução da absorção do
esteróide contraceptivo, e os efeitos colaterais dos
ATB podem fazer com que as mulheres deixem de
tomar o CO7.

A prática clínica e as opiniões sobre a
importância das interações entre os CO e os ATB

variam amplamente, especialmente entre os
profissionais da Europa e dos EUA.

Considerando a existência de divergências
entre trabalhos científicos, manuais técnicos de
laboratórios e o amplo emprego dos CO como
método eficaz de contracepção, esta pesquisa se

propôs a levantar relatos clínicos e ensaios farmaco-
cinéticos que estudaram a relação entre o uso do
CO e ATB e a evidência ou não de falha terapêutica.

M É T O D O S

Para esta revisão descritiva, foram utilizadas
as bases de dados: Medline (www.medline.com/
nlm.nih.gov/PubMed); Lilacs (www.bireme.br) e
SciELO (www.scielo.br). O critério adotado para a
seleção dos trabalhos incluiu: somente aqueles
provenientes de estudos clínicos, randomizados,
controlados, metanálises e revisões, sem limitação
de data, nos idiomas inglês e português e com
abstract disponível. Foram usados os seguintes
descritores: “interação”, “contraceptivo oral”, “anti-
biótico”, “eficácia”, “oral contraceptive”,
“antibiotic”, “efficacy” e “interaction”.

Dos dois livros de Farmacologia2,3,6 consultados,
utilizaram-se as informações, quando presentes, em
sua totalidade.

R E S U L T A D O S

Por meio da base de dados Medline,
utilizando-se os descritores eleitos, foram levantados
181 artigos, tendo sido selecionado 31 trabalhos pelo
critério adotado.

Os trabalhos encontrados foram divididos em
dois grupos: 18 relacionados a pesquisas farmaco-
cinéticas5,9-23 e 5 estudos de relatos clínicos sobre o
resultado da interação entre CO e ATB24-27.

Pesquisas farmacocinéticas entre CO e
ATB

A rifampicina e a griseofulvina são os medica-
mentos mais freqüentemente implicados nos casos
de gravidez acidental em usuárias de CO8. Em 1974,
Reimers9 relatou que 5 de 88 mulheres que usaram
CO e a rifampicina ficaram grávidas. A redução na
eficácia contraceptiva foi rapidamente elucidada.
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A rifampicina diminui os níveis de etinilestradiol (EE)
e noretindrone (NT) pelo aumento potencial da
atividade enzimática do fígado, que aumenta a taxa
do metabolismo de ambos os componentes
hormonais dos CO combinados28.

Willman & Pulkkinen10 e Adlercreutz et al.11

em estudos com a ampicilina demonstraram dimi-
nuição das concentrações plasmáticas do estradiol.
Swenson et al.12 verificaram aumento da excreção e
redução da meia-vida plasmática do EE em cinco
mulheres que tomavam CO, estando quatro em
tratamento com tetraciclina e uma com ampicilina.

A Tabela 1 apresenta os estudos farmaco-
cinéticos encontrados que não relataram interação

entre CO e ATB. Tais estudos demonstraram que os
níveis plasmáticos dos esteróides contidos nos CO

não se alteraram.

Relatos clínicos sobre a interação entre
CO e ATB

Back et al.24 relataram reações adversas de
medicamentos para a agência regulatória entre 1968
e 1984 como meio indireto de taxar a gravidez
CO-ATB induzida. Nesse trabalho foram identificadas

63 gestações relacionadas a essa interação. O maior
número foi associado com penicilinas, seguidas de
tetraciclina, tendo sido também os ATB mais prescritos
naquele período no Reino Unido. Segundo Back &
Orme29 a eritromicina, as cefalosporinas, a griseoful-

vina, as sulfonamidas e o cotrimoxazol também
estavam envolvidos nessa interação.

Em 1987, foi realizado o maior estudo sobre

o tema25. A pesquisa relatou 163 casos de falhas do
CO quando associado a ATB. Pelo fato dos ATB serem
um dos medicamentos mais prescritos poderia

parecer que tal associação com CO e a diminuição
da eficácia contraceptiva fosse coincidência,

especialmente por que 36% das falhas contraceptivas
não tiveram quaisquer fatores de predisposição.

De modo geral, esses dois grandes estudos
citados acima24,25 foram considerados inválidos pela
escassez de grupo-controle. O número de mulheres
que ficaram grávidas tomando CO e ATB não pôde
ser comparado com o número de mulheres tomando
CO e ATB  que não ficaram grávidas ou com o
número de mulheres utilizando somente CO que
ficaram grávidas.

Em 1985, uma compilação dos relatos de

casos mostrou que a rifampicina, fármaco tuberculos-

Tabela 1 . Estudos farmacocinéticos que não relataram interação entre contraceptivos orais e antibióticos, fevereiro, 2006.

Ciprofloxacina (500mg, 2 x dia)

Metronidazol  (400mg, 3 x dia)

Ampicilina (500mg, 2 x dia)
Ampicilina (250mg, 4 x dia)

Ampicilina (500mg, 3 x dia)

Roxitromicina (150mg, 2 x dia)

Tetraciclina (500mg, 4 x dia)

Claritromicina (250mg, 2 x dia)

Temafloxacina (600mg, 2 x dia)
Doxiciclina (100mg, 2 x dia)

Ciprofloxacina  (500mg, 2 x dia)

Diritromicina (500mg, 1 x dia)

Ofloxacina (200mg, 2 x dia)

30mcg EE + 150mcg DG

30mcg EE

30mcg EE

50mcg EE
30 - 50mcg EE

30 - 40mcg EE

35mcg EE + 1mg NT

30mcg EE

30mcg EE + 150 - 250mcg LN

35mcg EE + 1mg NT
20 - 40mcg EE + 150 - 500mcg LN ou 150mcg DG  ou 75mcg GT

branco: 35mcg EE  + 500mcg NT

pêssego claro: 35mcg EE + 750mcg NT

pêssego: 35mcg EE + 1mg NT

30mcg EE + 150mcg LN

24

10

6

11
13

22

7

10

12

23
10

20

20

Scholten et al.5

Joshi et al.13

Joshi et al.13

Friedman et al.14

Back et al.15

Meyer et al.16

Murphy et al.17

Back et al.18

Back et al.19

Neely et al.20

Maggiolo et al.21

Wermeling et al.22

Csemiczky et al.23

*n = número de voluntárias;   LN= levonorgestrel;  EE= etinilestradiol;  DG= desogestel;  NT= noretindrone;  GT= gestodeno.

ATB/Posologia Dosagem CO Autor/Ano/Referêncian*
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tático, foi o único ATB com mecanismo comprovado

de interferência no metabolismo dos CO26.

Helms et al.27 em revisão gráfica retrospectiva

de 578 mulheres tomando CO e ATB concomitan-

temente não mostraram aumento na incidência de

gravidez quando comparadas às mulheres tomando
somente CO. Eles também não encontraram

diferença significativa na taxa de gravidez entre

tratamento e grupo-controle quando estudaram um

grupo de mulheres-controle que tomavam CO, mas

sem ATB durante um período de estudo. Em outro

estudo os autores reviram casos dermatológicos
cobrindo total de 311 mulheres/ano tomando CO

combinado e ATB (tetraciclina, penicilina e cefalospo-

rina), tendo ocorrido cinco gestações, dando Índice

de Pearl 1,6 gestações por 100 mulheres/ano. Esse

estudo foi comparado com um grande grupo-con-
trole tomando somente o CO e não se mostrou ser

estatisticamente significante. Os autores concluíram
que não havia evidência de aumento de falha ao
comparar com a taxa normal de gravidez.

D I S C U S S Ã O

Shenfield30 e Weisberg31 postularam a

existência de um subgrupo de mulheres com falha

contraceptiva mais elevada30,31. Essa falha pode estar
relacionada às variações individuais no seu

metabolismo32. Elas podem ter baixa biodisponi-

bilidade do etinilestradiol devido ao metabolismo

extensivo dos esteróides na parede intestinal e no

fígado, ampla circulação intra-hepática do etiniles-

tradiol e flora intestinal particularmente susceptível
aos ATB33.

Considerando que ambas as classes são

prescritas freqüentemente às mulheres em idade

fértil, se esperaria uma taxa muito mais elevada de

falha contraceptiva se houvesse uma interação verda-

deira. Contrariando, se a interação existisse, mas

fosse relativamente rara, ocorrendo, por exemplo,

em uma em cada 5 mil mulheres, os estudos clínicos

não detectariam essa interação34.

Weaver & Glasier7 e Archer & Archer33 consi-

deraram inválidos os estudos de relatos clínicos entre

a interação de CO e ATB. Archer & Archer33 referiram

que os casos descritos em relatórios eram retros-

pectivos, sofreram falta de grupo-controle, do conhe-

cimento do tamanho do denominador e de um meca-
nismo confiável para documentar o uso adequado

do CO.

Uma hipótese para interação entre CO e ATB
nesses relatos de casos foi que o percentual de

gravidez simplesmente refletiu a taxa normal que

ocorre com o uso de CO33.

Outra crítica é que o estrógeno poderia ser

inadequado nessas mulheres, mas o nível de

progesterona permaneceria apropriado para a

eficácia contraceptiva33.

Os manuais técnicos dos fabricantes no Reino

Unido não estão todos em concordância entre si.
Geralmente, cada empresa adota as mesmas
diretrizes para todos os CO, independente da dose
hormonal ou da sua composição. Dois laboratórios

repercutem amplamente essas diretrizes. Nas

recomendações de um dos fabricantes nota-se que

alguns fármacos modificam o metabolismo do CO e
por isso outro método contraceptivo é sugerido

(contracepção mecânica). Não há nenhuma reco-

mendação para continuar com outro método sete

dias após o tratamento com ATB. Outro fabricante,

nos seus manuais técnicos, apenas cita que o uso do

CO com ATB de amplo espectro pode causar ciclos
irregulares e confiabilidade reduzida do CO, mas não

sugere qualquer forma de precaução contraceptiva

adicional7.

Nos EUA, alguns manuais técnicos atestam

“a eficácia reduzida e o aumento da incidência de

bloqueio do sangramento, e irregularidades mens-

truais têm sido associadas ao uso concomitante com

rifampicina. Uma associação similar, embora menos

marcada, tem sido sugerida com fármacos anticon-
vulsivantes e possivelmente com griseofulvina,

ampicilina e tetraciclina.” Não há sugestões para

medidas contraceptivas adicionais7.
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C O N S I D E R A Ç Õ E S  F I N A I S

De acordo com as pesquisas farmacocinéticas,
a rifampicina induz a atividade enzimática hepática,
diminuindo a eficácia contraceptiva. Embora estudos
farmacocinéticos com outros ATB não tenham
apoiado a perda da eficácia, alguns autores postu-
laram a existência de um subgrupo de mulheres com
risco mais elevado de falha contraceptiva; por não
ser possível identificá-las e pelas sérias conseqüências
de uma gravidez indesejada, uma advertência para
o uso de outro método contraceptivo é aconselhada.
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