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INTRODUCAO

Para que o sistema circulatério funcione corretamente
ha uma série de mecanismos que mantém o sangue no es-
tado fluido dentro do compartimento vascular, permitindo
uma perfusao adequada para todos os tecidos do organismo.
A acdo conjunta dos diversos componentes sanguineos para
manter a fluidez sanguinea e conter os processos hemor-
ragicos é denominada hemostasia ou sistema hemostatico
(CONTRAN, 2005).

Sao componentes do sistema hemostatico: as plaque-
tas, os vasos sanguineos, o fator de von Willebrand (fvW),
os fatores da coagulagdo, os anticoagulantes naturais e o
sistema fibrinolitico. Quando ocorre uma lesdo vascular es-
ses componentes sdo ativados, visando manter a integri-
dade do endotélio e a perda excessiva de sangue (VIEIRA,
2007). Quando ocorre um descontrole neste sistema favo-
recendo o processo de coagulacgdo, inicia-se no organismo
um evento trombético ou trombose.

0 termo trombose é originado do grego trhémbos, que
significa coagulo sanguineo formado dentro do vaso venoso
ou arterial. Em 1856, Virchow lancou as bases fisiopatoldgi-
cas das tromboses e descreveu os fenémenos determinantes
das alteragdes responsaveis pelos sinais e sintomas carac-
teristicos dos diferentes quadros clinicos desta patologia
(CONTRAN, 2005).

0Os eventos trombéticos (ETs) podem ocorrer em pra-
ticamente todo o organismo, sendo que os membros infe-
riores sdo acometidos em 90% dos casos e caracterizam o
quadro clinico de trombose venosa profunda (TVP) (MON-
TEIRO, 2008).

A TVP resulta de processo de hipercoagulacdo sisté-
mica associada a estase venosa local decorrente na maioria
das vezes da falta de atividade fisica do paciente, apre-
sentando complicagdes imediatas fatais ou tardias (ALBU-
QUERQUE & VIDAL, 1996). A ocorréncia da TVP pode levar
a complicacdes como a embolia pulmonar, principal causa
de dbitos evitaveis em leitos hospitalares, constituindo um
importante problema de sadde pablica, especialmente na
senilidade (ENGELHORN et. al., 2002).

Nos Estados Unidos, a TVP é responsavel por 300.000
a 600.000 hospitalizagdes anuais (BARUZZI et. al., 1996).
Segundo dados da Sociedade Brasileira de Angiologia e Ci-
rurgia Vascular (SBACV), a incidéncia TVP, em 2003 girou
em torno de 45 a 145 casos a cada 100.000 habitantes em
todo o mundo, tendo como conseqiiéncia 20 a 65 casos
de tromboembolismo pulmonar por 100.000 habitantes. De
acordo com a Secretaria de Atencdo a Salde do Ministério
da Sadde (2001), em 2000 foram identificados 11.000 casos
de trombose, sendo mais de 1.000 somente no estado do
Parana (BRASIL, 2000).

Sdo descritos diversos fatores de risco para o desen-
volvimento da trombose, como idade acima de 40 anos,
obesidade, presenca de varizes nas pernas, gravidez,
pbs-parto (3-5 vezes maior do que na gravidez), cancer,
acidente vascular cerebral, doencas cronicas (insuficiéncia
cardiaca, bronquite, enfisema pulmonar), doencas agudas,
fraturas 6sseas e uso continuo de medicamentos, como os
contraceptivos orais e terapia de reposi¢do hormonal (BRA-
SILEIRO et. al., 2006; PASCHOA et. al., 2005; ALBUQUER-
QUE E VIDAL, 1996; BARUZZI et. al., 1996).

Os contraceptivos orais, também conhecidos como
pilulas anticoncepcionais, sdo preparados hormonais sinté-
ticos contendo estrogeno e progesterona semelhantes aos
produzidos pelos ovarios da mulher cujo efeito farmacologi-
co permite o bloqueio da ovulacdo inibindo a liberacdo de
FSH e LH. Em uso desde 1960, a contracepc¢ao oral constitui
o método mais popular e eficaz na prevencdo da gravidez
e para tratamento de outras condigdes clinicas tais como
endometriose, ovarios policisticos, tensdo pré-menstrual e
célica menstrual (RAMOS, 2008).

De acordo com estudo publicado em 2003 realiza-
do no Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health,
estima-se que 55% das mulheres casadas dos paises em
desenvolvimento estdo utilizando algum tipo de método
contraceptivo, sendo que o uso de anticoncepcionais no
mundo varia amplamente, de uma média de 15% na Africa
sub-Saara a 68% na América Latina e Caribe.

0 uso dos contraceptivos orais deve ser realizado de
forma continua, tendo como consegiiéncia efeitos adver-
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sos que variam desde alteracdes leves e reversiveis como
hiperpigmentacdo e alteracdes de peso, até manifestacdes
clinicas graves, como os eventos tromboembadlicos (RANG,
DALE e RITTER, 2001).

0 componente estrogénico dos contraceptivos orais
interage com receptores especificos presentes nas células
endoteliais sendo responsavel por diversas a¢des regulado-
ras nos componentes da parede vascular, a¢gdes sobre fatores
da coagulacdo, aumento da trombina e da fibrina, reducdo
de inibidores da coagula¢do (como antitrombina, proteina C
e inibidor do fator tecidual) e reducdo do inibidor do ativa-
dor do plasminogénio, sugerindo um mecanismo complexo
que leva a ocorréncia de tromboses (SANTOS, 2003).

Estudos recentes reafirmam o uso de anticoncepcio-
nais como uma das principais causas de tromboembolismo
venoso e embolia pulmonar (FRASER et. al, 2008). Assim
neste trabalho pretendeu-se estudar os efeitos dos anti-
concepcionais hormonais sobre os processos trombéticos
através de revisdo bibliografica e analise de trabalhos dis-
poniveis na literatura.

DISCUSSAO

SISTEMA HEMOSTATICO

A hemostasia normal é o resultado de um conjunto
de processos bem regulados que executam duas funcoes
importantes: (1) mantém o sangue em um estado fluido
e livre de codgulos nos vasos normais e (2) estao prontos
para induzir o tampdo hemostatico rapido e localizado em
um local de lesdo vascular (CONTRAN, 2005).

0 sistema hemostatico responsavel pela manutencdo
do fluxo sanguineo e da integridade vascular, sequndo CAS-
TRO (2006), é composto de:

® Plaquetas: As plaquetas (também denominadas
trombécitos) sdo corpisculos anucleados, com a
forma de disco, medindo cerca de 2-4um de dia-
metro, derivados de células gigantes e polipldides
da medula dssea, os megacariocitos (JUNQUEIRA
& CARNEIRO, 1999). Sdo responsaveis por formar
um agregado plaquetario quando ocorrer lesdo no
endotélio vascular, dando inicio assim ao tampao
hemostatico.

e Vasos sanguineos: revestidos de células epiteliais
que contribuem para que o fluxo sanguineo seja
normal. Ao ser lesionado, sendo alterado, o endoté-
lio estimula a agregacao plaquetaria pelo fvW, a co-
agulacdo, a ativacdo dos inibidores e a fibrinélise.

e Fatores de coagulacdo: sao proteinas plasmaticas, a
maior parte produzida pelo figado, essenciais na cas-
cata da coagulacdo para que a fibrina seja formada.

e Fator tecidual de von Willebrand: proteina presente
nas plaquetas, plasma e tecido vascular, primeiro
passo para que o tampao hemostatico ocorra.(MA-
NUAL MERCK, 2008) (
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e Anticoagulantes naturais: inibidores protéicos que
regulam o fator de coagulacdo para que s6 ocorra a
formacdo do tampao em érea lesada.

e Sistema fibrinolitico: & composto de uma série de
proteinas que irdo desfazer por processo fisioldgico
a fibrina formada no tampao hemostatico.

0 perfeito funcionamento do sistema hemostatico é
de inteira importdncia para o organismo, pois evita a perda
excessiva de sangue e evita a formacdo de trombos intra-
vasculares, para isso um equilibrio entre seus componentes
é vital. Apds uma lesdo vascular, as plaquetas encontram
constituintes da matriz extracelular, que normalmente estdo
seqliestrados embaixo do endotélio intacto; estes incluem o
colageno, proteoglicanas, fibronectina e outras glicoprotei-
nas aderentes (CONTRAN, 2005).

Segundo JUNQUEIRA & CARNEIRO (1999), a partici-
pacdo das plaquetas na coagulagdo sangiiinea segue:

e agregacdo primaria - descontinuidade do endotélio
produzida por lesdo vascular é sequida pela absor-
cdo de proteinas do plasma sobre o colageno adja-
cente, formando o tampao plaquetario;

e agregacdo secundaria - as plaquetas do tampao
plaquetario liberam ADP, que é um potente indutor
da agregacao plaquetaria;

e coagulacdo do sangue - durante a agregacao das
plaquetas, fatores do plasma sangiiineo, dos va-
sos lesados e das plaquetas promovem a interagao
seqiiéncia (em cascata) de cerca de 10 proteinas
plasmaticas, formando assim o coagulo sangiiineo,
mais consistente que o tampao plaquetario;

e retracdo do coagulo - o coagulo faz grande saliéncia
para o interior do vaso, mas logo se contrai, gracas
a acdo da actina, miosina e ATP das plaquetas;

® remocao do coagulo - protegida pelo coagulo, a
parede do vaso se restaura pela formacdo de tecido
novo. Entdo o coagulo é removido também pelas
enzimas liberadas pelos lisossomos das plaquetas.

ALTERACAO DA FUNCAO HEMOSTATICA

Virchow, em 1856, publicou uma teoria que se tor-
nou classica em relacdo a fisiopatologia da coagulacdo e
trombose. A teoria de Virchow, a medida que novos conhe-
cimentos foram adquiridos na area, tem sofrido revisdes e
modificacdes, mas mantém grande parte de seus principios
inalterados.

Assim, nos dias de hoje, é explicada pela triade: mu-
dancas indesejaveis na func¢do celular do endotélio vascular
(que Virchow denominava de injaria vascular); desequilibrio
no sistema pr6-coagulante (ativacdo dos fatores de coagu-
lacdo) e no sistema anticoagulante (inibidor da ativacdo da
coagulacdo e promotor da lise de codgulos e fibrinélise),
que Virchow denominava como modificacdo na composicao
do sangue; e, finalmente, a ativacdo plaquetaria (BLANN
apud MEIS, 2007). QU



A triade de Virchow predispde a formacdo do trombo,
de acordo com STEVENS E LOWE, 2002; isso ocorre da se-
guinte maneira:

e Disfuncao endotelial: é um dos fatores impor-
tantes de predisposicao a formacao de trombos. A
lesdo direta ao endotélio, como a que ocorre no
traumatismo e na inflamacao, pode levar a trombo-
se. 0 dano ao endotélio ocorre em associacao com
o ateroma.

e Alteracoes no padrao do fluxo sangiiineo: cons-
tituem um fator importante na causa do trombo. A
estase permite que as plaquetas entrem em contato
com o endotélio, e o fluxo lento impede a diluicdo
dos componentes ativados da coagulacdo. A turbu-
léncia do fluxo sangiiineo pode provocar traumatis-
mo as células endoteliais e, com a perda do fluxo
laminar, proporcionar o contato das plaquetas com
endotélio.

e Alteracoes na coagulacao potencial do sangue:
predispdem a formacdo de trombos. Estas altera-
¢Oes podem resultar de um aumento na concentra-
cdo de fibrinogénio nas respostas de fase aguda.
Um aumento na concentracdo de protrombina e fi-
brinogénio também podem ocorrer com terapia con-
traceptiva oral a base de estrogenos. A deficiencia
congénita dos anticoagulantes naturais proteina C,
proteina S ou antitrombina III, embora rara consti-
tui um fator predisponente a trombose. Auto-anti-
corpos andmalos, dirigidos aos fosfolipideos plaque-
tarios (anticorpos anti-fosfolipideos) sdo uma causa
crescentemente reconhecida de trombose arterial e
venosa. Uma mutagdo no fator V da coagulacdo,
denominada mutacdo de Leiden, torna este fator
resistente a inativacao e constitui um fator predis-
ponente para trombose arterial ou venosa.

A proteina S & um importante anticoagulante natural,
sintetizado pelos hepatdcitos e megacariocitos, vitamina K
dependente, servindo como co-fator para inativacdo tanto
do fator V plasmatico quanto plaquetario e do fator VIII
(BICK apud GODQY, 2003).

Aincidéncia da deficiéncia da proteina S em pacientes
com trombose venosa profunda (TVP) e idade inferior a 45
anos gira em torno de 10% (GLADSON apud GODOY, 2003).
A incidéncia anual de tromboembolismo venoso (TEV) des-
crita em dois estudos foi de 1,65% e 3,5% respectivamente,
em pacientes com idades acima de 15 anos (SIMIONI, PA-
BINGER apud GODOY, 2003). Outros relatam uma prevalén-
cia entre 1,5 e 13,2 (BICK apud GODOY, 2003). Em torno
de 30% dos casos de tromboembolismo relacionam-se com
a imobilizacdo, cirurgia ou trauma, enquanto outros 30%
ocorrem com o uso de contraceptivos orais, gravidez ou
periodo pos-parto, uma vez que os beneficios da profilaxia
nesse periodo de exposicdo sdo relatados.

A proteina C ativada também aumenta os niveis do ati-
vador tissular do plasminogénio, forcando sua liberagdo pelo

endotélio e bloqueando o inibidor dessa liberacdo. Como
resultado, a proteina S e a proteina C atuam como agentes
fibrinoliticos e anticoagulantes e a sua deficiéncia pode re-
sultar em tromboses espontaneas (SOUZA & ELIAS, 2006).

A antitrombina é o inibidor primario da trombina e
também exerce efeito inibitdrio sobre diversas outras enzi-
mas da coagulacdo, além de acelerar a dissociacdo do com-
plexo fator VIIa - fator tecidual e impede sua reassocia-
¢do. Devido seu papel de inibidor fisiologico da coagulacdo
pode-se compreender porque deficiencia de antitrombina
sao causas de trombofilias (FRANCO, 2001).

0 sistema fibrinolitico é um sistema enzimatico capaz
de dissolver o coagulo sangiiineo (FOLSOM, 2001). A fibri-
nélise consiste no mecanismo de dissolucdo enzimatica do
coagulo de fibrina que se forma no local da lesdo do endo-
télio vascular (JUHAN-VAGUE apud LIMA, 2006). A dissolu-
¢do da fibrina se faz a0 mesmo tempo em que o endotélio
vascular se recompde (SCAZZIOTA apud LIMA, 2006). Quan-
do ocorre conversdo do fibrinogénio em fibrina, aciona-se
0 mecanismo que mantém o balango hemostatico, com a
conversao de plasminogénio em plasmina, para a rapida
remogdo da fibrina, prevenindo complicagdes trombéticas
(MOHANTY, 2004). Como o trombo é dissolvido através do
sistema fibrinolitico, pesquisadores levantaram a hipotese
de que uma diminuicdo da atividade fibrinolitica poderia ser
um fator de risco para eventos isquémicos (THOMPSON,1995
e VAN DER BOM apud LIMA, 2006).

No que diz respeito a anormalidades genéticas res-
ponsaveis por trombose, a primeira a ser descrita foi a de-
ficiéncia de antitrombina em 1965 por Egeberg (FRANCO,
2001). Desde entdo numerosos estudos descreveram fami-
lias, apresentando constelagdo similar de anormalidades
clinicas e laboratoriais, consolidando o conceito de que
deficiéncia de antitrombina é o fator de risco genético para
trombofilias (ROSENDAAL, 1999 apud FRANCO, 2001) O pa-
drdo de heranca da deficiéncia familiar de antitrombina é
usualmente autossémico dominante, homens e mulheres
sendo igualmente afetados.

A deficiéncia heterozigética de antitrombina é asso-
ciada a risco aumentado para trombose venosa (TV) de apro-
ximadamente 10 vezes. Até o momento homozigose para
essa deficiéncia ainda ndo foi descrita, especula-se que a
mesma possa ser incompativel com a vida (FRANCO, 2001).

Na década de 1980, defeitos genéticos, resultando em
deficiéncia de proteina C e proteina S foram reconhecidos,
pela primeira vez, como causas de trombofilia familiar. De-
ficiéncias heterozigdticas de proteina C e proteina S sdo
associadas a risco estimado para ocorréncia de TV aproxi-
madamente 10 vezes maior em comparacdo a individuos
normais. Homozigose para deficiéncias dessas proteinas sao
associadas ao quadro clinico grave de parpura fulminans ne-
onatal, caracterizada por trombose de microcirculacdo, que
se manifesta logo ap6s o nascimento (FRANCO, 2001).

Vale ainda ressaltar que, embora as deficiéncias de
antitrombina, proteina C e proteina S sejam fatores de risco
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independentes para trombose, em conjunto, tais anorma-
lidades respondem por apenas 5 a 15% do total de casos
de trombose em diferentes populacdes até entdo estudadas
(FRANCO, 2001). Portanto, essas deficiéncias, isoladamen-
te, sdo causas bem estabelecidas, porém relativamente ra-
ras de trombofilia.

EVENTOS TROMBOTICOS E CONTRACEPTIVOS HORMONAIS

0 termo trombose refere-se a formacdo de uma massa
anormal no lume vascular de um organismo vivo, a partir
dos constituintes do sangue (COELHO, 2001).

Ha varios séculos a trombose vem sendo estudada
e sua importancia vem aumentando ao longo dos anos;
diversos autores em todas as partes do mundo fizeram
suas observacoes clinicas e identificaram diferentes situ-
acoes que precedem ou acompanham o quadro clinico da
trombose.

0Os eventos trombéticos (ETs) originados da triade de
Virchow, estase, lesdo do endotélio e hipercoagulabilida-
de, podem acometer veias e artérias, principalmente nos
membros inferiores. A aterosclerose e a homocisteinemia
sdo descritas como as principais causas de trombose arte-
rial. A hipertensdo, o fluxo turbilhonar e a hiperviscosidade
contribuem também para a trombose arterial. Os trombos
arteriais tém como principais conseqiiéncias a isquemia e
o enfarte. A trombose venosa ocorre em condicdes de fluxo
lento, onde esta favorecida a estase. Uma reducdo gene-
ralizada do tdénus venoso parece ser um importante fator
etioloégico da TV nas gravidas e nas mulheres que tomam
contraceptivos orais (COELHO, 2001).

A TV é uma ocorréncia grave podendo evoluir para
embolia pulmonar, com uma incidéncia média de morte de
mais de um caso por mil pessoas por ano, sendo que quase
25% dos casos desta doenca apresentam-se como morte
stbita (SILVERSTEIN, 1998).

BRASILEIRO (2006) explica que a trombose venosa
profunda (TVP) dos membros inferiores tem quadro clinico
variavel, dependendo da extensdo da trombose e da veia
atingida. 0 quadro clinico local pode trazer desconforto im-
portante para o paciente, tais como: edema, dor e aumento
de temperatura, as vezes, até com risco de necrose e perda
do membro, como nos casos de flegmasia cerulea dolens,
em que ha um comprometimento grave de todo o sistema
venoso do membro dificultando a perfusao deste.

A sintomatologia clinica pode ser atipica sem sinais
evidentes, porém algumas vezes o paciente se queixa de dores
intensas na regido comprometida, com edema difuso, cianose
local e impoténcia funcional. Apenas 20% das TVP apresen-
tam essa sintomatologia. Na maioria das vezes os sintomas
podem ser provocados por testes clinicos indicativos: 1) dor
a pressdo na face interna da coxa (m. sartorio e gracilles); 2)
dor a pressdo na face posterior do tornozelo; 3) dor a pressao
na musculatura plantar; 4) dor a pressdo na panturrilha; 5)
dor a flexdo dorsal do pé. (ALBUQUERQUE, 1996)
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0 estado trombético pode ser de etiologia hereditaria
ou adquirida. Dentre o adquirido esta o uso de anticoncep-
cionais orais (A0). Segundo MURAD, 1983 muitos trabalhos
tém mostrado aumento de 4 a 8 vezes na incidéncia de
tromboflebite e tromboembolismo, em pacientes em uso de
contraceptivo.

BERAL, 1999 afirma que os contraceptivos hormo-
nais orais sao usados por mais de 200 milhdes de mulheres
desde sua introducdo na pratica médica. Os AO podem ser
combinados (estrdgenos + progestdgenos), mono-, bi- e
trifasicos, apresentando eficacia de 99,9% e efetividade
de 97 a 98%. Podem ainda s6 conter progestdgeno (mi-
nipilulas), entdo com eficacia de 99% e efetividade de 96
a 97,5%. 0s combinados sdo ditos monofasicos quando
as mesmas concentragdes de estrogeno e progestogeno
estdo presentes em todos os comprimidos da cartela. Pre-
paracdes bi- e trifasicas contém duas ou trés variagdes na
concentracdo dos comprimidos, ao longo de 21 dias de uso
(WANNMACHER, 2003).

0s contraceptivos orais combinados (COCs) sdo classi-
ficados de acordo com a quantidade de estrogeno presente
em cada comprimido em: a) COCs de 12 geracdo: com 50 g
ou mais de etinilestradiol; b) COCs de 22 geracdo: com 30
ou 35 pg de etinilestradiol e c) 32 geragdo: com 30 ug ou
menos de etinilestradiol. (KEMMEREN et al., 2001)

Em relacdo aos AQ, mantém ainda a polémica sobre a
associacdo de TEV ao uso dos chamados representantes da
32 geracao (O'BRIEN e DRIFE apud WANNMACHER, 2001).
Em outubro de 1995, o British Committee on Safety of Medi-
cines divulgou os resultados preliminares de um estudo da
Organizagdo Mundial da Satde (OMS) acerca do risco de TEV
(casos hospitalares de TVP e embolia pulmonar) em usuarias
de AO, o qual mostrou quatro vezes maior em comparacao
as ndo-usuarias.

Usuarias de AO de 32 geragao apresentaram o dobro do
risco de tromboembolismo quando comparadas as usuarias
de anticoncepcionais orais de 22 geracdo (WANNMACHER,
2001). 0 excesso de risco também foi demonstrado em uma
metanalise por KEMMEREN et al., 2001.

Nas Gltimas décadas, o desenvolvimento dos AO evo-
luiu para diminuicdo das doses de estrogénio e progesta-
génio, baseando-se no fato de que doses mais baixas estdo
associadas a menor incidéncia de alteracdes metabodlicas
e de efeitos adversos. Foram empregados novos progesta-
génios, gestodeno e desogestrel, pois como agentes com
maior seletividade na agdo progestagénica podem garantir
eficacia contraceptiva e controle de ciclo quando associados
a doses mais baixas de etinilestradiol (NEVINNY-STICKET e
WILDE apud BARACT et al, 1998)

Muitos trabalhos tém mostrado aumento de 4 a 8 ve-
zes na incidéncia de tromboflebite e tromboembolismo, em
pacientes em uso de contraceptivos. (MURAD, 1983).

0 aumento da incidéncia de trombose deve-se a acao
do estrogénio na coagulabilidade sangiiinea, associada a
lesdo vascular (MURAD, 1983, BONNAR, 1987 e VIEIRA,



2007). Segundo SANTOS, 2003; o exato mecanismo através
do qual os estrogenos atuam promovendo ativacdo da coa-
gulacdo ainda nao esta elucidado.

Existem evidéncias de que o etinilestradiol induz alte-
racoes significativas no sistema de coagulacdo, culminando
com aumento da geracdo de trombina, ocorre também au-
mento dos fatores de coagulacao (fibrinogénio, fatores VII,
VIII, IX, X, XII e XIII) e redugdo dos inibidores naturais
da coagulacdo (proteina S e antitrombina), produzindo um
efeito pré-coagulante leve (MAMMEN, 2000 e ROSENDAAL,
2005). Estes efeitos sdo mais claramente observados em
testes que avaliam globalmente a hemostasia, que mostram
resisténcia adquirida a proteina C (marcador de resisténcia
a acdo do anticoagulante natural - proteina C) e aumento
de geracao de trombina (ROSENDAAL, 2005).

A acdo estrogénica sobe as plaquetas se faz de manei-
ra direta: aumento de plaquetas, e indireta: o aumento de
fosfolipidios favorece a agregacao plaquetaria e a liberacdo
do fator plaquetario 3 (FP3), implicado como o principal
responsavel pela hipercoagulabilidade que ocorre com o uso
do contraceptivo (MURAD, 1983).

As alteracbes nos parametros hemostaticos observa-
das em usuarias de COCs tém sido atribuidas as doses de
estrégeno contidas nesses medicamentos (BONNAR, 1987).
A fim de diminuir esses efeitos, nas formulagdes mais re-
centes, os chamados contraceptivos de 32 geracdo, as doses
de etinilestradiol foram reduzidas de 100 para 30 ou 20 ug.
(QUEHENBERGER e ABBATE apud FERREIRA, 2000)

0 uso de contraceptivo com baixo teor de estrogénio
(<50 pg) diminui em cerca de 25% a incidéncia de trombo-
embolismo, sendo que essas alteracdes da coagulabilidade
revertem ao normal ap6s nove meses de abandono da droga.
(MURAD, 1983).

Inicialmente, achava-se que a trombose era resultado
apenas da dose de estrogénio utilizado. Porém, em 1995,
demonstrou-se que COCs contendo progestagénios de ter-
ceira geracdo (gestodeno, desogestrel) associavam-se a um
risco duas vezes maior de trombose do que os contracepti-
vos orais (CO) que continham progestagénios de segunda
geracao (levonorgestrel) (VIEIRA, 2007).

De acordo com a avaliacdo feita por VIEIRA, 2007;
quanto mais efeito androgénico (ou menos poder estro-
génico) tem o progestagénio associado ao etinilestradiol,
menor o risco de trombose a que esse COC esta associado.
Assim, os COCs com levonorgestrel tém menor risco para TV
do que aqueles com desogestrel ou gestodeno, uma vez que
esses (ltimos sdo menos androgénicos que o primeiro.

Os progestagénios podem elevar o fator VII e dimi-
nuir a via inibidora do fator tissular, aumentando o risco de
tromboembolismo, além de favorecer a agregacao plaqueta-
ria (BLADBJERG apud CAMPIOLO & MEDEIROS, 2003).

Contraceptivos com progestagénios de terceira ge-
racdo estdo associados ao desenvolvimento de resisténcia
adquirida a proteina C ativada mais pronunciada e a uma
tendéncia de produzir niveis mais altos de fatores de coa-

gulacdo e niveis mais baixos de antitrombina e de proteina
S, quando comparados a contraceptivos contendo proges-
tagénios de segunda geracdo. Outro achado é que a fibrino-
lise & menos acentuada nas usuarias desses contraceptivos
(VIEIRA, 2007).

Estudos com contraceptivos orais contendo somente
progestageno apontaram que esse tipo de preparacao produz
efeitos favoraveis sobre a hemostasia, mostrando-se uma
boa opgdo como método contraceptivo para mulheres com
historia familiar ou pessoal de doenca tromboembaélica ve-
nosa (WINKLER apud FERREIRA, 2000). Outros estudos reve-
laram que esse tipo de formulacdo parece afetar os pardme-
tros hemostaticos de maneira mais moderada, e seu uso nao
leva a um risco aumentado de trombose (FERREIRA, 2000).

Acredita-se que os episodios de TV sejam multicau-
sais pela combinacdo de predisposicdo genética com fato-
res ambientais (puerpério, viagem prolongada, uso de COCs,
obesidade, etc.) (VIEIRA, 2007). Assim & que trabalhos bri-
tanicos mostraram que a incidéncia de trombose chega até
ser trés a quatro vezes maior e que quando se associavam
mais de um fator como fumo e anticoncepcionais ou se-
dentarismo a incidéncia atingia de dez a quinze vezes mais
(SIQUEIRA, 2002).

Em testes laboratoriais estardo alterados: retracdo do
coagulo e tempo de coagulacdo encurtados, antitrombina
diminuida, tempo de tromboplastina diminuido, diminuicao
da atividade antiinibitoria do fator X, diminuicdo da ativi-
dade fibrinolitica do plasma com elevacao dos derivados do
fibrinogénio de alto peso molecular, produtos de degradacédo
do fibrinogénio e da fibrina diminuidos (MURAD, 1983).

Os AO apresentam efeitos benéficos sobre a sadde,
aliviando dismenorréia, mastodinia e tensao pré-menstrual,
diminuindo a incidéncia de hiperplasia e neoplasia endo-
metriais, doenca inflamatéria pélvica, gravidez ectdpica,
endometriose, doenca fibrocistica benigna de mama, cistos
funcionais e cancer de ovario, melhorando acne e hirsustis-
mo e protegendo de cancer de endométrio e ovarios dentro
de seis meses de uso (WANNMACHER, 2003).

Normalmente, os eventos tromboembdlicos ocorrem
dentro do primeiro ano de uso dos contraceptivos hormonal,
especialmente apés o quarto més do inicio do uso. Porém,
ap6s um ano, o tempo de uso dos COCs nao altera o risco
para TV, ndo havendo dessa forma, risco acumulado com o
passar dos anos. Assim, trocas desnecessarias de contracep-
tivos hormonal combinados podem elevar o risco para TV
em cada troca (VIEIRA, 2007).

CONCLUSOES

0Os estudos analisados indicam alteracdes na hemos-
tasia ocasionadas pelo uso de CO levando a complicacdes
tromboembélicas. Além dessas alteracoes fatores como
idade, indice de massa corporal, tabagismo, sedentarismo,
historico familiar devem ser levados em conta.
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Uma anamnese cuidadosa prévia por parte do prescri-
tor, buscando identificar fatores que diagnostiquem o risco
de trombose é muito importante, ja que os testes laborato-
riais sdo inviaveis devido ao alto custo.

Como pratica farmacéutica a assisténcia/acompanha-
mento das usudrias de contraceptivos orais é fator de identi-
ficacdo do desenvolvimento de trombofilias, principalmente
nos quatro primeiros meses da farmacoterapia, detectando
se o problema estd relacionado ao medicamento utilizado,
bem como orientando o retorno ao prescritor. Por ser uma
patologia que tem alto risco de mortalidade, quanto antes
feito o diagnéstico maior serdo as chances de reversdo e
sobrevida da paciente.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALBUQUERQUE H P.C.; VIDAL, P C. Trombose venosa profunda: revi-
sdo dos conceitos atuais. Rev Bras Ortop v. 31, n.10, p. 851-856,
1996.

BARACAT, E C.; et al. Avaliacdo da Tolerabilidade e do controle de
Ciclo de Dois Contraceptivos Orais de Baixa Dose: Estudo Com-
parativo Aberto. Rev Bras de Ginecol e Obstet, v. 20, n. 5, p.
273-280, 1998.

BARUZZI, A. C. A., et. al. Trombose Venosa Profunda: Profilaxia. Arq
Bras Cardiol, v. 67, n.3, p.215-218, 1996.

BERAL, V. ET AL. Mortality associated with oral contraceptive use:
25 year follow up of 46000 women from Royal College of Ge-
neral Practitioners oral contraception study. BMJ, [S.I], n.318,
p.96-100, 1999.

BONNAR, J. Coagulation effects of oral contraception. Am. J. Obstet.
Gynecol., v.157, n.4, p.1042-8, 1987.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Doencas cronicas ndo transmissi-
veis. Disponivel em:http://dtr2001.saude.gov.br as/cnhd/da-
dos/doen_cronico_nao_transm/feminino/brasil/dados_2000f.
htm. Acesso em: 28 marco 2008.

BRASILEIRO, A. L., et. al. Prevencao da Trombose Venosa Profunda no
tratamento cirlrgico da obesidade mérbida. In: Pitta GBB, Cas-
tro AA, Burihan E, editores. Angiologia e cirurgia vascular: guia
ilustrado. Macei6: UNCISAL/ECMAL & LAVA; 2003. Disponivel em:
http://www.lava.med.br/livro. Acesso em 27 margo 2008.

CARLOS, M M L, FREITAS P D F S. Estudo da cascata de coagulagdo
sangiiinea e seus valores de referéncia. Acta Veterinaria Brasili-
ca, v.1, n.2, p.49-55, 2007.

COELHO, T H; MOREIRA, A L. Funcdo Hemostatica e sua Avaliacdo
- Texto de Apoio. Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto: Porto, 2001.

COTRAN, R.S.; KUMAR, V.; ROBBINS, S.L. Patologia, Bases Patoldgicas
das Doencas. 7 ed. Sdo Paulo: Elsevier, 2005. cap.4.p.137-142.

ENGELHORN, A. L. V., et. al. Profilaxia da trombose venosa profunda
- estudo epidemiolégico em um hospital escola. J Vasc Br v.1,
n.2, p.97-102, 2002.

12 [nfanma, uat, w374, 2009

FERREIRA, A.C.P et al. Efeitos do contraceptivo oral contendo 20ug
de etinilestradiol e 150 ug de desogestrel sobre os sistemas de
coagulagdo e fibrindlise. Revista Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia, v.22, n.2, p. 77-87, 2000.

FOLSOM AR, ALEKSIC N, PARK E et al. Prospective study of fibrinolytic
factors and incident coronary artery disease. The Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC) Study. Arterioscler Thromb Vasc Biol
v.21, p.611-617, 2001.

FRANCO RF. Trombofilias hereditarias. Medicina, Ribeirdo Preto, v.34,
p.248-257.2001.

FRASER E. P., GEDDES C. C., ALIJOTAS-REIG J., CASTIGLIONE T. F.,
NAINA H. V., QUEVEDO F. J., TAPSON V. F. Acute pulmonary em-
bolism. N Engl J Med v.358, p.2744-2746, 2008.

GODOY, JMP et al, Trombose venosa profunda: prevaléncia da defi-
ciéncia da proteina S e a interferéncia da coagulagdo oral. Rev.
bras. hematol. hemoter. v.25, n.4, p.219-222, 2003.

HARKER, L A.; et al. Manual Merck de Informagao Médica - Sadde
para a Familia. Secdo 3, cap. 30. Versdo online disponivel em
URL:  http://www.msd-brazil.com/msdbrazil/patients/manu-
al_Merck/mm_sec3_30.html#section_2. Acesso em 28 marco
2008.

INFO Project. Center for Communication Programs, The Johns Hopkins
Bloomberg School of Public Health. Population Reports - Uso de
anticoncepcionais. Disponivel em :http://www.bibliomed.com.
br/Bibliomed/journals/Population erieM_n17/M17_original/05.
htm. Acesso em 27 maio 2008.

JUNQUEIRA L.C. & CARNEIRO J. Histologia Basica, 9 ed.Guanabara
Koogan, Rio de Janeiro, p.256, 1999.

KEMMEREN, JM; ALGRA, A; GROBBEE, DE. Third generation oral con-
traceptives and risk of venous thrombosis: meta-analysis. BMJ,
v. 323, n.7305, p.131-4, 2001.

LIMA, LM et al. Lipoproteina(a) e inibicdo da fibrinélise na doen-
¢a arterial coronariana Rev. bras. hematol. hemoter. v.28, n.1,
p.53-59, 2006.

MAMMEN, EF. Oral contraceptive pills and hormonal replacement 8.
therapy and thromboembolic disease. Hematology Oncol Clin
North Am. v.14, n.5, 1045-59, 2000.

MEIS, E R, LEVY, A. Céncer e trombose: uma revisdo da literatura.
Revista Brasileira de Cancerologia v.53, n.2, p.183-193, 2007.

MOHANTY D, GHOSH K, KHARE A et al. Thrombophilia in corona-
ry artery disease: A double jeopardy. Indian J Med Res v.120,
p.13-23, 2004.

MONTEIRO, E. L. C. Trombose Venosa Profunda Diagnéstico e Preven-
¢do. Universidade Federal de Minas Gerais. Disponivel em URL:
http://www.geocities.com/trabalhosmedicina/TROMBOSEVENO-
SAPROFUNDA.doc. Acesao em 28 marco 2008.

MURAD, V. Anticoncepcionais orais e complicaces cardiovasculares.
Arg. Bras. Cardiol. 40/3 215-221 - Mar¢o,1983.

OLIVEIRA, A. B., et. al. Obstaculos da atencgdo farmacéutica no Bra-
sil. Rev Bras Cien Farm, v.41, n. 4, 2005.



PASCHOA, A. F., et. al. Trombose venosa profunda como complicacdo
da escleroterapia quimica no tratamento de telangiectasias dos
membros inferiores. J Vasc Br v.4, n.4, p.383-6. 2005.

RAMQS, S. P. Pilulas Anticoncepcionais. Sadde da Mulher, 2008. Dis-
ponivel em URL: http://www.gineco.com.br/pilula.htm. Acesso
em 28 marco 2008.

RANG, H.P.; DALE, M.M.; RITTER, J.M. Farmacologia. 4.ed Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 2001.p.371-373.

ROSENDAAL FR. Venous thrombosis: a multicausal disease. Lancet
v.353, p. 1167-1173, 1999. apud FRANCO RF. Trombofilias here-
ditarias. Medicina, Ribeirdo Preto, v.34, p.248-257, 2001.

ROSENDAAL, FR. Venous thrombosis: the role of genes, environment,
9. and behavior. Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
p.1-12, 2005.

SANTOS, M. E. R. C. Terapia de reposicao hormonal e trombose. J Vasc
Brv.2, n.1, p.17-22, 2003.

SBACV-RJ (Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular -
Regional RJ). Trombose Venosa Profunda (TVP). Disponivel em
URL: http://www.sbacvrj.com.br aude-Vascular/TVP.htm. Acesso
em 28 marco 2008.

SILVERSTEIN MD; et all. Trends in the incidence of deep vein throm-
bosis and pulmonary embolism: a 25-year population-based,
cohort study. Arch Intern Med. v.158, p.585-93, 1998.

SIQUEIRA, C. Trombose na mulher. Rev. SOCERJ, v.XV, n.1., p.34-38,
2002.

SOUZA, M H L. & ELIAS, D 0. Fundamentos da circulagdo extracorp6-
rea. 22 ed. Centro Editorial Alfa: Rio de Janeiro; 2006. p.666.

STEVENS, A; LOWE, J. Patologia. 2 ed. Manole: Barueri, 2002,
p.156.

THOMPSON SG, KIENAST J, PYKE SDM et al. Hemostatic factors and
the risk of myocardial infarction or sudden death in patients
with angina pectoris. European Concerted Action on Thrombosis
and Disabilities Angina Pectoris Study Group. N Eng J Med v.332,
p.635-641, 1995.

VIEIRA, C'S; OLIVEIRA, L C; SA, M F S. Horménios femininos e he-
mostasia. Rev. Bras. Ginecol. Obstet., Rio de Janeiro, v.29, n.10,
2007.

WANNMACHER, L. Anticoncepcionais Orais: o que ha de novo. OPAS:
Brasilia, 2003.

TALIDOMIDA: ACAO SOBRE A HANSENIASE

NILSON MARQUES SILVA JUNIOR!
RAQUEL JOANE RODRIGUES?

1. Farmacéutico-Bioquimico, discente de pds-graduagdo do curso de Farmacologia da Universidade Federal de

Lavras, UFLA-MG.

2. Farmacéutica-Bioquimica, Mestre em Bioquimica e Imunologia, Curso de Farmacologia, Departamento de
Medicina Veterinaria da Universidade Federal de Lavras, UFLA, Lavras, MG.

Autor responsavel: N.M.S.Junior.
E-mail: nilsonmsj@hotmail.com

INTRODUCAO

A hanseniase é doenca infecciosa causada pelo Myco-
bacterium. leprae, bactéria intra-celular obrigatéria, com
periodo de incubacdo prolongado, amplo espectro de ma-
nifestacdes clinicas de evolucdo cronica, afetando princi-
palmente pele e nervos periféricos. Merecem mencédo as
revisoes recentes dos aspectos clinicos, da imunologia e de
quimioterapia na hanseniase por especialistas nacionais. °

A endemia hansénica apresenta-se, na virada do mi-
[énio, no limiar da sua eliminagdo como problema global
de sadde publica. O Brasil é o (nico pais da América Latina
onde a doenca ndo foi eliminada. °

Entre os 122 paises considerados endémicos na déca-
da de 80, a hanseniase permanece endémica nesse final de

milénio em 24 paises, tendo sido postergada para 2005 a
eliminacdo global da hanseniase. A India e o Brasil encon-
tram-se classificados entre os paises com maiores prevalén-
cias da doenca e, respectivamente, com 537.956 e 42.055
casos incidentes em 2000. °

A hanseniase persiste como problema de sadde publi-
ca, e episodios reacionais sdo vistos com fregiiéncia antes,
durante e apos a Poliquimioterapia. Entre os diversos medi-
camentos utilizados para o tratamento da hanseniase, des-
taca-se a talidomida. Esse farmaco foi utilizado por muitos
anos como sedativo-hipténico, tornando-se o mais vendido
na Alemanha Ocidental para o tratamento da insénia. !

A hanseniase ou lepra é uma infeccdo, causada pelo
mycobacterium leprae, que acomete predominantemente a
pele e os nervos periféricos e estd dividida em trés tipos:
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