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Introducéo

O uso de contraceptivos orais est associado a um risco aumentado de doencgas
tromboembodlicas, o que pode ser explicado pelos seus efeitos sobre o sistema
hemostatico. Tem sido descrito que o0 uso de contraceptivos orais promovem
alteracdes pré-coagulantes, e que essas alteracfes séo acompanhadas dos aumentos
da atividade fibrinolitica e dos inibidores naturais da coagulacgao, o que causaria
um restabelecimento do equilibrio hemostéatico. O objetivo deste estudo foi avaliar
os efeitos do contraceptivo oral contendo 20 g de etinilestradiol e 150 pg de
desogestrel sobre os sistemas de coagulacdo e fibrindlise. Participaram do estudo
11 voluntérias que foram avaliadas antes e apds seis meses de uso do contraceptivo
oral. Os parametros analisados foram: atividades dos fatores VII, VIII, IX, X e XlI
(plasmas deficientes em fatores com detecgéo foto-Optica do coagulo), atividades
da antitrombina, plasminogénio e a2-antiplasmina (ensaios cromogénicos),
quantificacdo dos antigenos t-PA, produtos de degradacéo da fibrina e proteinas
C e S (ELISA), TP, TTPA e concentracéo plasmatica de fibrinogénio (deteccéo foto-
Optica do coagulo). Observamos as seguintes alteracdes estatisticamente significantes
(nivel de significancia de p<0,05): aumento das atividades dos fatores VIII, IX, X
e XII, reducdo do TTPA, aumento da atividade do plasminogénio, aumento de
proteina C e diminuic&o de proteina S. Com esses resultados sugerimos que 0 uso
do contraceptivo oral testado promove um estado pr6-coagulante. Entretanto, os
mecanismos de restabelecimento do equilibrio hemostatico ndo podem ser
garantidos, ja que n&o observamos alteracdes suficientes que indiquem isso. Nao
observamos aumento nos niveis dos produtos de degradacéo da fibrina, o que
indica que ndo ocorreram alteracGes na génese e degradacéo de fibrina. Portanto,
sugerimos que o uso do contraceptivo oral pode aumentar o risco de doencas
tromboembdlicas, principalmente em associagdo com outros fatores de riscos
genéticos e/ou adquiridos.
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de tromboembolismo venoso. Estudos posteriores
revelaram que o uso desse método de contracepcao

No inicio da década de 60 observacdes clinicas aumenta em até 4 vezes esse risco quando

apontaram uma associacéo

entre o uso de comparado ao ndo uso. Com a finalidade de

contraceptivos orais combinados (COCs) e o risco explicar esse aumento na incidéncia de eventos
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tromboemboalicos, os efeitos dos COCs sobre o
sistema hemostatico tém sido muito estudados (1).

Muitos estudos concluiram que o nivel
sanguineo de varios fatores da hemostasia é
alterado, usualmente dentro da faixa de referéncia,
pelo uso de COCs. Tal alteracdo aponta uma maior
atividade dos sistemas de coagulacao e fibrindlise,
implicando em um aumento na formacéo e
degradacéao de fibrina (2).

As alteragcdes nos parametros hemostaticos
observadas em usuérias de COCs tém sido
atribuidas as doses de estrogeno contidas nesses
medicamentos (3-5). A fim de diminuir esses
efeitos, nas formulagBes mais recentes, 0s
chamados COCs de terceira geracdo, as doses
de etinil estradiol (EE) foram reduzidas de 100
para 30 ou 20 pg. Além disso, novos
progestagenos - gestodene, desogestrel e
norgestimato - com menores efeitos androgénicos
e sobre o metabolismo de carbohidratos e lipidios
foram desenvolvidos (6-8).

Estudos realizados com essas formulacfes
mais recentes indicaram que COCs contendo doses
reduzidas de EE diminuem a magnitude das
mudangas pro-coagulantes e mais do que isso,
aumentam a atividade fibrinolitica (2, 4, 9-12).
Quando comparados com relatos sobre os efeitos
tromboembdlicos de COCs de alta dose de
estrégeno, os COCs de baixa-dose (menos que
50 pg de EE) mostraram um risco
significativamente reduzido de tromboembolismo.
No entanto, a interpretacdo quantitativa desses
dados é dificil porque os resultados podem ser
influenciados por varios fatores, como estilo de
vida e diagnostico inadequado (13, 14). A anélise
retrospectiva de dados epidemioldgicos tem
sugerido que trombose venosa profunda e
trombose cerebral sdo mais frequentes em usuarias
de COCs contendo 100 pg de EE, do que com 30
Mg (14). Alguns pesquisadores defendem que a
reducdo na dose de EE para 20 pg minimizam os
efeitos sobre a hemostasia (9, 10).

Alguns estudos concluiram que o0s
chamados COCs de terceira geracdao nao
induzem mudancas no sistema hemostatico
menores do que os de segunda geracao. Kluft
& Lansink (1997) relataram que esses COCs
promovem alteragBes mais significativas em
alguns componentes hemostaticos, como por

exemplo no fator VII e que os progestagenos
contidos nessas formula¢des aumentam o risco
de doencas cardiovasculares (2). Pesquisas
encontraram que COCs de terceira geragao
estdo associados com um risco duas vezes
maior de tromboembolismo venoso, quando
comparados aos de segunda geracdo (15, 16).

O componente progestagénico dos COCs
modifica o efeito do estr6geno sobre o sistema
hemostatico, aumenta o risco de doencas
cardiovasculares porque aumenta a pressao
sanguinea e interfere no metabolismo de
lipidios e carbohidratos (9, 12, 17-22). Por
muito tempo, considerou-se que 0 componente
progestagénico dos COCs ndo tinha efeito
sobre o sistema hemostatico. No entanto, é
agora apontado como um importante fator nas
desordens vasculares arteriais (5).

Estudos com contraceptivos orais
contendo somente progestageno apontaram
gue esse tipo de preparacdo produz efeitos
favoraveis sobre a hemostasia, mostrando-se
uma boa opg¢do como método contraceptivo
para mulheres com histéria familiar ou pessoal
de doenca tromboembodlica venosa (23). Outros
estudos revelaram que esse tipo de formulacéo
parece afetar os pardmetros hemostaticos de
maneira mais moderada, e seu uso nao leva a
um risco aumentado de trombose.
Similarmente, durante a terapia de reposicado
hormonal com estrégenos naturais, a adi¢ao
de progestdgeno nao induz mudancas
desfavoraveis na hemostasia (3, 13).

Muitos autores tém relatado que os COCs
causam um aumento no fibrinogénio e nos
fatores I, VII, IX, X e XII levando a um estado
de hipercoagulabilidade em suas usuarias (9,
12, 18-20, 24-26). Os fatores V, VIII, pré-
calicreina e cininogénio de alto peso
molecular parecem nédo ser afetados (17).
Alguns autores encontraram um encurtamento
no tempo de protrombina (TP), enquanto
outros ndo encontraram altera¢do nessa prova,
bem como no tempo de tromboplastina
parcial ativado (TTPA), em pacientes
submetidas ao tratamento com COCs contendo
30 ug de EE (8, 24, 26). No entanto, pode-se
observar que os dados obtidos em diferentes
estudos sdo controversos.
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Com relagdo a fibrindlise, estudos apontam
um aumento da atividade e uma diminui¢do do
antigeno ativador do plasminogénio do tipo
tecidual (t-PA), uma diminuicédo da atividade e
do antigeno inibidor do ativador do
plasminogénio do tipo 1 (PAI-1), além de um
aumento nos produtos da degradagdo da fibrina
(PDF) e da atividade do plasminogénio,
indicando um aumento na atividade fibrinolitica
(11, 12, 18, 20, 24, 26-31). Com relacdo aos
inibidores da plasmina, engquanto alguns autores
ndo encontraram alteragdes na sua concentracao
plasmatica, outros relataram aumento da
atividade da alfa-2-antiplasmina (17, 27, 32).
Jespersen et al. (1990) relataram que o aumento
do plasminogénio é acompanhado de uma
diminuicdo nos niveis de glicoproteina rica em
histidina, o que tornaria o plasminogénio mais
disponivel para ligacdo a fibrina (7).

Ainda ndo se sabe se o aumento da
fibrindlise é causado por um efeito primario
destes medicamentos sobre a secrecdo desses
componentes pelo endotélio, ou se é um efeito
secundario como uma resposta ao aumento
intravascular de fibrina. Quanto ao aumento do
plasminogénio, ainda ndo esta claro se a
producdo é que estd aumentada ou se o
consumo é que esta diminuido (6-8, 33).

Com relagdo aos inibidores da coagulacéo,
0s resultados séo bastante controversos. Muitos
autores encontraram uma diminui¢cdo na
antitrombina; outros ndo relataram nenhuma
alteracdo (7, 10, 12, 17-19, 24, 26-28). Com
relacdo a proteina C, alguns autores encontraram
uma atividade aumentada e outros ndo
encontraram alteracOes (4, 7, 18-20, 24, 27). Ja
com relagdo a proteina S, varios estudos
relataram que ocorre uma diminuicdo na
atividade (4, 10, 11, 17, 20, 25).

As alteragdes nas concentragcdes sanguineas
dos componentes da hemostasia podem ser
devido ao efeito dos COCs sobre a sintese e
sobre o clearence desses componentes. Em
particular para o t-PA e para o PAI-1 pode-se
considerar que a mudanca induzida pelos COCs
sdo devido aos efeitos sobre o clearence (2).

Alguns autores concluiram que os
mecanismos antitrombéticos fisiolégicos, que
incluem a antitrombina, proteina C e S e o

sistema fibrinolitico neutralizam a tendéncia
coagulante observada no tratamento com COCs
contendo baixas doses de EE e gestodene,
minimizando assim os efeitos colaterais. Dessa
forma, os COCs podem ndo causar um
desequilibrio hemostatico porque as alteragbes
na coagulacdo sdo sempre acompanhadas da
ativacdo da fibrindlise, ocorrendo um reajuste
no balanc¢o dindmico entre esses dois processos
(8, 12, 18, 22). Isso faz com que mulheres
portadoras de defeitos na regulacéo
hemostatica ndo sejam capazes de ajustar esse
equilibrio, explicando assim a contraindicacao
dos COCs nos casos de deficiéncia de
antitrombina, proteina C e proteina S e nos
casos de niveis altos de PAI-1. Portanto,
qualquer fator que interfira no ajuste entre a
coagulagdo e fibrindlise limita a capacidade
do organismo de restabelecimento do
equilibrio hemostatico (8, 22). Entretanto, Kluft
& Lansink (1997) relataram que as alteragfes
fibrinoliticas ndo se correlacionam com as
alteracfes na coagulacdo, de maneira que esses
efeitos sdo independentes, ndo havendo
nenhuma evidéncia que ocorra um balan¢o
regulado individualmente (2).

Nenhum dos efeitos sobre o sistema
hemostatico parece ser especifico para
usuérios de COCs, assim como nenhum deles
foi encontrado uniformemente em todas as
usudrias. Além disso, a susceptibilidade
individual e os efeitos dos COCs aumentando
o risco de eventos tromboembdlicos parecem
agir sinergicamente com diversas condi¢des
trombofilicas como, por exemplo,
anormalidades congénitas nos inibidores da
coagulacdo (34). Um estudo comparando os
efeitos dos COCs sobre os sistemas de
coagulacao e fibrinélise em diferentes centros
mostrou que a administragdo desses
medicamentos em diferentes populagdes
pode ndo acarretar riscos trombéticos iguais,
0 que poderia, portanto, ser explicado pela
presenca de outros fatores genéticos ou
adquiridos, que predispéem a um estado
trombofilico (35). Dessa forma, muitos
autores defendem que uma estratégia de
screening deve ser desenvolvida com a
finalidade de atingir mulheres com fatores
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de risco, tais como uma historia pessoal ou
familiar de tromboembolismo venoso, antes
que o COC seja prescrito (34).

A variacdo interindividual na
farmacocinética e farmacodindmica dos
contraceptivos esteroidais é grande e poderia
explicar em parte por que certas usuarias de
COCs podem apresentar um risco maior de
trombose (13).

Ainda ndo est4d bem esclarecido se ha
persisténcia do risco de doengas cardiovasculares
em mulheres que interromperam o uso de COCs
apo6s longo tempo de uso (36).

O presente trabalho tem como objetivo
avaliar os efeitos do COC de terceira geragéo
contendo 20 pg de EE em associagdo com 150
lg de desogestrel, sobre os sistemas de
coagulacéo e fibrindlise.

Dessa forma, pretendemos obter dados
referentes ao nosso pais sobre esse tipo de efeito
colateral dos COCs. Isso porque ndo encontramos
na literatura estudos epidemiolégicos desta
natureza, realizados no Brasil.

Casuistica e Métodos

Protocolo clinico

Participaram do estudo 11 voluntarias, que
tomaram por seis ciclos menstruais consecutivos
0 COC contendo 20 ug de etinilestradiol (EE) e
150 pg de desogestrel.

O presente estudo foi aprovado pela
comissdo de ética médica do Centro de Saude
Escola do HC-FMRP-USP. As mulheres
consentiram, por escrito, a sua incluséo no
estudo.

Estas voluntarias foram selecionadas entre
as pacientes que utilizam o setor de Ginecologia
do Servico de Saude da USP (SISUSP) e do
Centro de Salde-Escola do HC-FMRP-USP. Os
seguintes critérios de inclusdo foram adotados:

« jdade entre 18 e 35 anos;

= peso corporal entre 45 e 80 Kkg;

« habitos de vida e de dieta normais;

« nao fumantes;

< auséncia de gravidez ou uso

de contraceptivos orais por pelo

menos 3 meses;

< uso de medicamentos que influenciam

na coagulacio deve ser evitado durante

0 estudo ou pelo menos 14 dias antes

das coletas de sangue;

< auséncia de histdria familiar ou pessoal

de doencas tromboticas ou varizes.

Foram colhidas amostras de sangue venoso
das voluntarias antes e apds seis meses de
tratamento. As coletas foram realizadas entre 8
e 10 da manha. Foram colhidos 14 mL de sangue
por pungdo com um minimo de estase, sendo
que os primeiros 5 mL foram coletados
separadamente e desprezados.

A coleta de sangue é realizada em qualquer
periodo do ciclo menstrual, exceto durante a
menstruacao.

Métodos

O sangue (9 mL) foi dispensado em tubo
de polietileno, anticoagulado com citrato de
sodio 0,11 mol/L (1 mL), centrifugado por
20 minutos a 2500 g e armazenado em tubos
de polietileno -70°C por seis meses. Para as
analises laboratoriais, as amostras foram
descongeladas rapidamente a 37°C em
banho-maria.

As anélises laboratoriais do pré e pos-
tratamento foram realizadas concomitantemente
para minimizar possiveis interferéncias de
variacOes interensaios.

Foram avaliados os seguintes parametros
hemostaticos: TP, TTPA, concentracao plasmatica
de fibrinogénio e atividades dos fatores VI, VIII,
IX, X e XIlI foram medidos através de
equipamento automatizado da Organon Teknika
(Durham, North Carolina, EUA).

A atividade da antitrombina, alfa-2-
antiplasmina e plasminogénio foi realizada
por ensaios cromogénicos da Organon
Teknika (Boxtel, Netherlands). As
concentracdes plasmaticas de proteina C,
proteina S total, t-PA, PAI-1 e PDF foram
determinadas através de Kits de ELISA da
Organon Teknika (Boxtel, Netherlands).

Andlise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi feita
através do teste de Wilcoxon (ndo paramétrico
para amostras dependentes), com um nivel de
significancia de p < 0,05.
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Resultados

Representacdo grafica dos resultados estatisticamente significantes:
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Tabela 1. Resultados da avaliacao estatistica dos dados de coagulacgéo e fibrindlise

Parametro Média TO** Média T1*** p*
Fator VII 106.91 111.28 0.6250
Fator VIII 129.60 170.41 0.0029
Fator 1X 102.95 131.19 0.0322

Fator X 95.873 122.12 0.0020

Fator XIlI 114.66 162.64 0.0078

TP 12.536 11.827 0.0830

TTPA 27.818 26.164 0.0488
Fibrinogénio 322.96 305.54 0.7002
Plasminogénio 104.65 126.92 0.0029
Alfa-2-antiplasmina 102.29 108.35 0.5771
PDF 436.15 448.03 0.7646

t-PA 7.740 6.562 0.2783
Antitrombina 89.336 88.500 0.8984

Proteina C 0.7130 0.8480 0.0322
Proteina S 95.355 68.442 0.0029

p* - nivel de significancia de p< 0,05; *T0, antes do uso do COC; **T1, ap0s seis meses de uso do COC.

Discussao

As alteracOes observadas indicam que o COC
estudado causa alteragdes pro-coagulantes devido
ao aumento nas atividades dos fatores VIl (Grafico
2), IX (Gréfico 3), X (Gréfico 4) e reducdo do
TTPA (Gréfico 1). Também foi observado um
aumento na atividade do fator XII (Gréfico 5),
entretanto essa ndo pode ser descrita como uma
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alteracdo pré-coagulante, devido a acdo pro-
fibrinolitica desse fator. A deficiéncia congénita
de fator Xl ja foi associada a um risco aumentado
de tromboembolismo venoso, entretanto, essa
associacdo ndo esta bem estabelecida (37). Daume
(1990) encontrou atividade aumentada desses
guatro fatores em usuarias de COC contendo 30
pUg de EE e 150 pg de desogestrel, entretanto,
seus resultados discordam dos obtidos nesse
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estudo com relacao ao fator VII, que também teve
sua atividade aumentada naquele estudo (27).
Alguns pesquisadores relataram que o
progestdgeno desogestrel causa efeitos sobre a
hemostasia mais acentuados quando comparado
ao gestodene (2, 26). Estudos comparando
formulag®es contendo a mesma dose de EE, mas
com diferentes componentes progestagénicos,
mostram que o progestdgeno pode agir
modulando os efeitos do estrégeno sobre a
hemostasia (7, 12, 18). Os efeitos do EE sobre as
plaquetas, endotélio e macr6fagos podem ser
atenuados ou exacerbados pelo progestageno,
0 que pode resultar diferentes alteracdes nas
atividades coagulante e fibrinolitica. Portanto,
diferentes formulacGes de COCs podem alterar
a sintese, ativacdo e turnover de varios parametros
hemostaticos de formas diferentes (3). Os
progestagenos também agem como antagonistas
de estr6genos em varios tecidos, particularmente
sobre o metabolismo hepatico, e o grau com
gue essa regulacdo ocorre depende das
propriedades androgénicas do progestageno (3).
Diversos estudos comparando a seletividade de
diferentes moléculas por receptores de
progestdgenos e andrégenos mostraram que 0
3-cetodesogestrel, que é o metabdlico ativo do
desogestrel, possui maior especificidade pelos
receptores de progestagenos quando comparado
ao levonorgestrel, noretindrona e gestodene (38).
Portanto, o desogestrel possui menor efeito
androgénico do que o gestodene, o que poderia
explicar a diferenca nas alteracBes hemostaticas.
Os aumentos observados nas atividades dos
fatores IX e X e no TTPA permaneceram dentro
da faixa de referéncia, entretanto, para os fatores
VIIl e XIlI os aumentos das atividades
ultrapassaram o limite superior da faixa de
referéncia (150%). Nas situacdes onde ocorre a
ativacdo da cascata da coagulacdo, o aumento
nos niveis de fatores, ainda que dentro do
normal, pode implicar em resposta exacerbada
tornando a mulher mais vulneravel aos efeitos
trombogénicos (2). Niveis elevados de
determinados fatores da coagulacdo, como por
exemplo o VIII, estdo associados & ocorréncia
de eventos tromboembdlicos (39). Entretanto,
Mammen (1982) sugeriu que os fatores da
coagulacdo circulam em niveis elevados, mesmo

sob condicdes fisiolégicas ou patoldgicas que
ndo estio associadas a um risco aumentado de
trombose, e que certos aumentos em alguns
fatores da coagulacdo ndo podem ser
interpretados como efeitos trombogénicos dos
COCs (32). Deve-se lembrar também que as
atividades dos fatores da coagulagdo foram
medidas no sangue periférico e que nenhum
fator que promove ou impede a coagulacdo no
sitio de formacdo do trombo foi avaliado.

Um importante mecanismo de agdo dos
horménios sexuais esteroidais, como a
progesterona e o 17-B-estradiol, é a alteracdo
da expressdo génica. Este efeito pode ser de
forma indireta, através da alteracdo da
guantidade de calcio intracelular, ou de forma
direta através da ligacdo a receptores de
hormdnios que sdo ligados a fatores nucleares
gue sdo capazes de controlar a transcricdo se
ligando a uma sequéncia especifica de DNA.
Esse mecanismo ja foi descrito para o gene do
fator XII, onde um aumento da taxa de
transcricdo génica foi observado no tratamento
com 17-R-estradiol, o que pode explicar o
aumento da atividade desse fator encontrado
nas usuarias do COC do grupo Il (40). Muitos
aspectos sobre as bases moleculares dos efeitos
dos hormoénios sexuais sobre a hemostasia
precisam ser esclarecidos (13).

Com relacdo a concentragao plasmatica de
fibrinogénio e a atividade do fator VII, ndo
encontramos alteracdes estatisticamente
significantes (Tabela 1). Esses resultados
discordam da maioria dos autores, que relatam
um aumento desses parametros em usuarias de
COCs (20). Kelleher (1990) relatou que o uso de
COCs aumenta os riscos de ocorréncia de eventos
tromboembadlicos, particularmente, pelos efeitos
sobre o fator VII e fibrinogénio (21).

O tratamento com o COC promoveu
aumento acentuado na atividade do
plasminogénio (Gréafico 6), o que poderia sugerir
um aumento da atividade fibrinolitica
compensatorio ao efeito prd-coagulante. Esse
mecanismo de restabelecimento do equilibrio
hemostatico é descrito pela maioria dos autores,
e é evidenciado de maneira acentuada por uma
reducao da concentracdo plasmatica e da
atividade do PAI-1, por uma reducdo da
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concentracdo plasméatica e um aumento da
atividade do t-PA e por um aumento dos PDF
(8, 12, 18, 20, 22, 41). Entretanto, nossos dados
ndo apontam alteragdes estatisticamente
significantes em nenhum desses parametros, o
gue ndo contribui para a hipotese anterior.
Petersen et al. (1993) também encontraram que
0 COC contendo 20 ug EE e 150 pg desogestrel
ndo altera os niveis dos PDF (20).

Levi et al. (1998) sugeriram que oS
progestagenos de terceira geracdo atuam
diminuindo os efeitos pré-fibrinoliticos do
componente estrogénico dos COCs, o que
explicaria o aumento do risco de
tromboembolismo venoso em usuéarias de COCs
gue contém esses progestdgenos, quando
comparado aos COCs de segunda geracdo (15).
Os dados obtidos nesse estudo estdo de acordo
com essa hipétese, ja& que ndo encontramos
alteracdes pro-fibrinoliticas suficientes para
sugerir que um restabelecimento do equilibrio
hemostatico é alcancado.

Sugerimos que a alteracdo do
plasminogénio pode estar relacionada a um
aumento da sua sintese pelo figado, que pode
ser mediada pela acdo estrogénica sobre a
sintese de proteinas nos hepatdcitos. Dessa
forma, um mecanismo compensatdrio nao
poderia ser garantido, jA que o aumento na
génese e na degradacdo de fibrina seriam
independentes. Gevers Leuven et al. (1987)
relataram que as alterages pro-coagulantes e
pro-fibrinoliticas observadas em usuarias de
COCs néo sdo balanceadas individualmente, de
forma que o suposto efeito compensatério pode
ndo ocorrer (30). Kluft & Lansink (1997)
concluiram que o equilibrio entre a coagulacdo
e a fibrindlise pode ser alcangado em usuérias
de COCs, mas que eles ndo fazem parte de um
processo regulado e que fatores individuais
contribuem para que isso ocorra ou nao (2).

Além do aumento do plasminogénio, a
Unica alteracdo pro-fibrinolitica, € o aumento
da atividade do fator XII (Gréfico 5). Entretanto,
esse fator apresenta menor importancia
fisiolodgica na ativacdo do plasminogénio (42).

Com relagdo aos inibidores naturais da
coagulacdo, nossos resultados estdo de acordo
com varios autores, que também encontraram

uma reducdo de proteina S total (Gréfico 8) e
um aumento de proteina C (Gréfico 7) (11, 20,
31, 43). A diminuicdo de proteina S total poderia
estar relacionada a um aumento da sua
requisicdo como cofator da proteina C, estando
associada a um aumento da inibicdo da
coagulacdo. Entretanto, uma segunda hipétese
é que a producao de proteina S esta diminuida,
de forma que a atividade da proteina C ativada
fica prejudicada pela reducdo dos niveis do
seu cofator. J& 0 aumento no inibidor natural
da coagulacdo proteina C poderia estar
associado a um efeito compensatoério, devido
as alteragbes pro-coagulantes, de maneira que
a atividade inibitoria sobre a coagulacgéo estaria
aumentada. Entretanto, devido a diminuicdo
de proteina S, o aumento de proteina C pode
ndo estar relacionado a uma maior atividade
anti-coagulante, mas a uma reducdo dessa
atividade devido a falta do seu cofator.

Deve ser ressaltado que uma resisténcia a
proteina C ativada adquirida é observada em
usuérias de COCs (4-46). Rosing et al. (1999)
demonstraram que usuarias de COCs contendo
desogestrel apresentam esse efeito de forma
mais acentuada quando comparado aos COCs
contendo levonorgestrel, e que ele foi
acompanhado de uma diminuicdo dos niveis
de proteina S (45). Olivieri et al. (1995), além
desses resultados, encontraram um aumento
nos niveis de proteina C e reducdo do TTPA
(46). Entretanto, Henkens et al. (1995)
descreveram que o nivel plasmatico de proteina
S néo interfere na sensibilidade a proteina C
ativada, de forma que nenhuma correlagédo
entre esses dois pardmetros pode ser
estabelecida (44).

N&o encontramos alteracdes estatisticamente
significantes na atividade da antitrombina (Tabela
1). Esses resultados estdo de acordo com o0s
obtidos por outros autores, que também nao
encontraram mudancas na antitrombina em
usuarias de COCs de terceira geracdo (8, 19).
Entretanto, os relatos sobre alteraces causadas
pelos COCs na antitrombina tém sido conflitantes,
j& que alguns autores relatam uma atividade e
concentragdo plasmatica reduzidas. Além disso,
a capacidade de inibicdo do fator Xa é
significativamente reduzida de uma maneira dose-
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dependente entre mulheres na pré e pos-
menopausa que fazem uso de estrégenos (17).

N&o se tem encontrado alteragdes na
atividade da alfa-2-antiplasmina em usuérias de
COCs, 0 que esta de acordo com os resultados
obtidos nesse estudo (17).

Leck et al. (1991), em um estudo
envolvendo quatro centros diferentes,
demonstraram que fatores étnicos/
geograficos influenciam nas alteragdes sobre
o sistema hemostatico causadas pelos COCs.
Tal autor relata que diferentemente dos
demais resultados, ndo foram encontradas
alteracdes sobre a atividade fibrinolitica em
mulheres negras e mulatas de Salvador (35).
Famodu & Osadebe (1998) encontraram o
mesmo resultado em mulheres africanas (47).
Portanto, as alteracdes descritas em estudos
com populagdes caucasianas podem ndo se
repetir em outras populacdes, de forma que
as diferencas observadas em nossos
resultados, quando comparados com tais
estudos, sdo esperadas. E interessante
observar que nao ha relatos na literatura
sobre os efeitos hemostaticos dos COCs em
mulheres brasileiras, impossibilitando assim
uma comparacdo dos dados obtidos nesse
estudo sem a interferéncia dos fatores
étnicos-geograficos.

Effects of the oral contraceptive containing
20 pg of etinilestradiol and 150 pg of
desogestral on the coagulation and
fibrinolise systems

Ana C.P. Ferreira, Marlise B.A. Montes, Silvio A.
Franceschini, Maria R.T. Toloi

Abstract

The aim of this work is to evaluate the effects on
coagulation and fibrinolysis of the oral
contraceptives of third generation in Brazilian
women and the impact on these effects by reducing
ethinyl estradiol dosage. Eleven Brazilian women
taking monophasic oral contraceptive containing
20 pg of ethinyl estradiol combined with 150 pg
of desogestrel for six cycles consecutively entered
this study. The effects on parameters pro-
coagulants, anticoagulants, pro-fibrinolytics and
fibrin turnover index were evaluated. The results
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from oral contraceptive increased significatively
the factors VIII, 1X, X and XII. With respect to
coagulation inhibitors, no antithrombin changes
were noted in both groups, increase in the levels
of protein C and decrease in the levels of protein S
total were noted. Concerning the fibrinolytic
parameters, the oral contraceptive increased the
plasminogen activity, although no changes on t-
PA, and alpha-2-antiplasmin were observed.
Similary, no changes on the levels of fibrin
degradation products were observed, thus
indicating that oral contraceptives did not
interfere with generation and degradation of
fibrin. The results obtained indicate that the oral
contraceptives studied did not promote enough
pro-fibrinolytic changes so as to state that a re-
establishment occurs on haemostatic balance.
Therefore, we suggest the use of this oral
contraceptive can result in thromboembolic
episode mainly in association with other factors
such as congenital deficiency of natural clotting
inhibitor antithrombin, protein C or protein S.
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