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RESUMO

0 tromboembolismo venoso (TEV) é um evento incomum antes da menopausa,
mas com incidéncia aumentada durante e ap6s esse periodo. A terapia de
reposicado hormonal (TRH) € um importante fator de risco adicional para
TEV nas mulheres no climatério e esta associada ao uso de estrogénio oral
isolado ou em combinacdo com progestagénios, sendo a via transdérmica
considerada segura. Apesar de dados recentes apontarem uma ma relacao
riscos versus beneficios em mulheres submetidas @ TRH, muitas ainda
recebem prescricao de estrogenos para minimizar os sintomas do climatério
e de progestagénios para neutralizar o risco de cancer de endométrio, sem
estratificagdo do risco de TEV.

Palavras-chave: climatério, trombose venosa, embolia pulmonar, seguranga,
estrogénios, progesterona.

ABSTRACT

Venous thromboembolism (VTE) is an uncommon event before menopause,
but with an increased incidence during and after this period. Hormone
replacement therapy (HRT) is an important additional risk factor for VTE in
postmenopausal women and is associated with the use of oral estrogen alone
or in combination with progestins, with the transdermal route considered
safe. Despite recent data pointing to a poor risk-benefit ratio in women
undergoing HRT, many are still prescribed estrogen to minimize climacteric
symptoms and progestins to neutralize the risk of endometrial cancer,
without VTE risk stratification.

Keywords: climateric, venous thrombosis, venous thrombosis, safety,
estrogens, pregosterone.

INTRODUCAO

O tromboembolismo venoso (TEV), que com-
preende a trombose venosa profunda (TVP)ea
embolia pulmonar (EP), é um evento incomum
antes da menopausa, mas com aumento de in-
cidéncia ap6s esse periodo,!? estimada em um
evento por 1.000 mulheres-ano em torno de 50
anos de idade, com mortalidade de 10% nesses
casos.G4

Entre os fatores de risco para TEV estdo
predisposicdo genética (trombofilias heredi-
tarias [fator V Leiden, mutacdo G20210A da
protrombina e as deficiéncias de antitrombina
e de proteinas C e S]), fatores constitucionais
(idade, sobrepeso e obesidade), presenca de
comorbidades (cancer, insuficiéncia cardiaca,
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lapus eritematoso sistémico ativo, sin-
drome antifosfolipide, doenca intestinal
inflamatoria, sindrome nefrotica, diabetes
mellitus tipo 1 e doenca falciforme), uso de
contraceptivos hormonais com estrogeénio,
uso de tamoxifeno, gestacdo e puerpério,
imobilidade e cirurgia.®-3®

Adicionalmente, o uso de terapia de re-
posicdo hormonal (TRH) é um importante
fator de risco para TEV nas mulheres. Essa
ocorréncia, que pode ser fatal em alguns
casos, tem sido associada ao uso de estro-
génio oral isolado ou em combinacgdo com
progestagénios.®:359

Apesar de dados recentes apontarem
que os riscos podem exceder os beneficios
em mulheres que realizam TRH,"® muitas
ainda recebem prescricdo de estrégenos
para minimizar os sintomas do climatério.
As mulheres com utero também recebem
progestogenos para neutralizar o risco de
cancer de endométrio.® Os principais efei-
tos nocivos da TRH sdo cancer de mama,
TEV e acidente vascular (AVE).(™

Caracteristicas da TRH e do TEV

Uma grande variedade de TRH pode ser
usada pelas mulheres climatéricas e essas
preparacoes podem diferir em relacdo aos
efeitos adversos. Crescem as evidéncias
de que o risco de TEV entre as usudrias
depende da via de administracdo de estro-
génio. De fato, os estrogénios transdérmicos
nao foram associados a risco aumentado de
TEV entre mulheres na pés-menopausa.®

Além disso, o tipo de progestagénios
combinado emergiu recentemente como um
determinante importante do risco de TEV
em mulheres sob uso de TRH.G9

Embora os anticoncepcionais orais com-
binados sejam relacionados ha décadas ao
aumento do risco de TEV, acreditava-se
que essa relacdo era menor com TRH. Até
meados de 1990, estudos iniciais néo forne-
ciam evidéncias de associacdo entre TRH
e TEV. Porém, desde 1996, muitos ensaios
clinicos observacionais vém relatando con-
sistentemente um risco de duas a trés vezes
maior de TEV entre mulheres p6s-meno-
pausicas que utilizam TRH.® Revisodes
sistematicas e metanalises desses estudos
foram publicadas e os resultados estdo bem
estabelecidos.®1® As usudrias pregressas
de TRH tém risco de TEV similar ao das
que nunca a utilizaram. Entre as usuarias
de TRH, o risco é maior no primeiro ano
de tratamento.®

No entanto, poucos estudos fornecem
informacdes sobre o risco de TEV de acordo
com a caracteristica de TRH, incluindo tipo,
dose e via de administracao de estrogenos
e o papel potencial dos progestagénios.®
(Tabela 1)

O estudo HERS (Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study) foi o pri-
meiro ensaio clinico desenhado para in-
vestigar se a TRH a base de estrogénio
associado a um progestagénio reduziria o
risco de coronariopatia em mulheres pés-
-menopausadas com coronariopatia prévia.
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Tratava-se de um estudo multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado com
placebo e que avaliou 2.763 mulheres com
utero na poés-menopausa. A intervencao foi
a administracao de 0,625mg de estrogénio
equino conjugado (EEC) com 2,5mg de
acetato de medroxiprogesterona (AMP) ou
placebo. O TEV foi avaliado como evento
secundario.’ Durante o seguimento de 4,1
anos, mais mulheres do grupo hormonal
tiveram TEV (34 versus 12; RR: 2,89; IC
de 95%: 1,50-5,58). O risco permaneceu
elevado pelos quatro anos de seguimento,
sem tendéncia de reducdo.?

Tabela 1

O EVTET (Estrogen in Venous Throm-
boembolism Trial) foi um estudo duplo-ce-
go, randomizado, que comparou a adminis-
tracdo de 2mg de estradiol + 1mg de acetato
de noretisterona com a de placebo em mu-
lheres na p6s-menopausa com TEV prévio.
O estudo foi interrompido prematuramente
ap6s um ano e quatro meses de seguimento.
No total, oito mulheres do grupo hormonal
e uma do grupo de placebo desenvolveram
TEV. A incidéncia de recorréncia de TEV
foi de 8,5 por 100 pacientes-ano (IC de 95%:
2,6-14,4) no grupo de TH e 1,1 no de placebo
(IC de 95%: 0-3,2).42

Estudos randomizados sobre TH em mulheres na pés-menopausa e com risco de TEV

Eventos (n)

TH/placebo ativo

Tratamento RR
(IC de 95%)

Populacio
Estudo Média etaria Mulhc.ares ()
.~ Seguimento
(variacio)
HERS 1998¢b Cardiopatia 2.763
prévia 4.1 anos
67 anos (44-79)
EVTET TEV prévio 140
20009 56 anos (42-69) 1,3 ano
WHI (E + Mulheres com 16.608
AMP vs P) utero 5,2 anos
20041 63 anos (50-79)
WHI Mulheres sem 10.739
(E isolado) utero 7 anos
200619 64 anos (50-79)
WISDOM Mulheres 5.692
20074 populacéo geral 1 ano

63 anos (50-69)

34/12 0,625mg EEC + 2,89 (1,50-5,58)
2,5mg AMP
8/1 2mg E, + 1 mg 7,80 (0,99-60,5)
NETA
151/67 0,625mg EEC + 2,06 (1,57-2,70)
2,5mg AMP
77/54 0,625mg EEC 1,33 (0,99-1,79)
22/3 0,625mg EEC 7,36 (2,20-24,60)
0,625mg EEC +
2,5mg AMP

Fonte: Adaptada de Scarabin P-Y. Front Horm Res. 2014;43:21-32.®
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O WHI (Women’s Health Initiative)
foi um estudo nacional a longo prazo, fo-
cado na prevencao de doencas cardiacas,
cancer de mama e colorretal e de fraturas
osteopordticas em mulheres pés-menopau-
sicas. Lancado em 1993, o WHI matricu-
lou 161.808 mulheres entre 50 e 79 anos
de idade em um ou mais ensaios clinicos
randomizados, a fim de testar os efeitos
da TRH, da modificacdo dietética e/ou
da suplementacdo de calcio e vitamina.
No final do periodo de estudo inicial, em
2005, o WHI Extension Studies (2005-2010,
2010-2020) continuou o acompanhamento
de todas as mulheres que se propuseram
a participar.t®

O subgrupo do WHI que investigou o
uso de estrogénio associado a progesta-
génios foi um braco do estudo que avaliou
16.608 mulheres com utero na p6s-meno-
pausa, randomizadas para receber EEC
(0,625mg/dia) + AMP (2,5mg/dia) ou pla-
cebo. O desfecho primario foi o TEV, com
o cancer de mama como evento adverso. O
estudo foi interrompido prematuramente
com 5,6 anos de seguimento pelo fato de
os riscos superarem os beneficios.®™® Com-
parada com o placebo, a TRH resultou no
dobro do risco de TEV (167 vs 76 eventos;
RR: 2,06; IC de 95%: 1,57-2,70). Houve ten-
déncia significativa de reducdo do RR ao
longo do tempo.®®

O subgrupo do WHI que investigou
o uso de estrogénio isolado foi um braco
do estudo que avaliou 10.739 mulheres

histerectomizadas na p6s-menopausa, ran-
domizadas para receber EEC (0,625mg/
dia) ou placebo. O estudo foi interrom-
pido prematuramente com 7,1 anos de
seguimento, ja que 0s riscos superaram
os beneficios.®9

Em comparacdo com placebo, a TRH
resultou em discreto aumento do risco de
TEV (111 vs 86 eventos; RR: 1,32; IC de 95%:
0,99-1,75). Houve significativa elevacéo do
risco de TEV no grupo hormonal durante
os dois primeiros anos do estudo (RR: 2,79;
IC de 95%: 1,24-6,27).49

O WISDOM (Women’s International
Study of Long Duration Oestrogen after
Menopause) foi um estudo multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado com
placebo, desenhado para avaliar os bene-
ficios e riscos da TRH a longo prazo. A
intervencdo baseou-se na administracao
de EEC 0,625mg + AMP 2,5mg ou EEC
0,625mg isoladamente ou placebo. O ensaio
foi interrompido prematuramente com 11,9
meses. A TRH combinada, em comparacéo
com placebo, apresentou um aumento no
risco de TEV (22 vs 3; RR: 7,36; IC de 95%:
2,20-24,60).4>

De forma geral, os estudos randomiza-
dos tém confirmado o aumento global do
risco de TEV entre as usuarias de TRH.
Essa consisténcia sugere fortemente que
os resultados encontrados nos ensaios ob-
servacionais fornecem uma real estimativa
do risco de TEV com o emprego de TRH.®
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A maioria dos estudos sobre risco de
TEV em usudrias de TRH foi feita com
mulheres que usam preferencialmente es-
trogeno de via oral, mas esses resultados
ndo sao reprodutiveis quando se usa por
viatransdérmica. Os ensaios iniciais, com
pouca casuistica, foram inconclusivos a

respeito do risco de TEV e emprego de
estrogeno transdérmico.®2®

Desde 2003, muitos estudos de caso-
-controle e de coorte com ntimero de casos
ampliados investigaram o impacto do risco
de TEV em usudrias de estrogeno trans-
dérmico.® (Tabela 2)

Tabela 2

TEV e uso de estrogénio transdérmico em mulheres na p6s-menopausa.

Estudo ou

Desenho do

referéncia

Daly E, et al.
199619

Hgibraaten E,
et al. 199907

Gutthann SP,
et al. 199704®

Douketis JD,
et al. 200599

ESTHER 2003,29
2007=D

E3N 2010¢2

Renoux C, et al.
2010@»

MWS 2012¢9

MEGA 2013¢»

estudo

Caso-controle

Caso-controle

Caso-controle

Caso-controle

Caso-controle

Coorte

Caso-controle

Coorte

Caso-controle

E: estrogénio; P: progestégeno
Fonte: Adaptada de Scarabin P-Y. Front Horm Res. 2014;43:21-32.®
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Mulheres (n) OR (IC de 95%) Comentarios
5 2,0 (0,5-7,6)
2 0,6 (0,0-3,1)
7 2,1 (0,9-4,6)
3 0,8 (0,2-2,8)
67 1,1 (0,6-1,7) .
10 E isolado 0,9 (0,4-2,1) ﬁ;?pifdza‘f;:
57E+P 1,2 (0,8-1,8) pres
L LA (L) Ampliado com
26 E isolado 11 0.7-1,7) norpre N
148E+P 1,6 (1,3-2,0) preg
365 1,0 (0,9-1,1)
273 E isolado 1,0 (0,9-1,2)
NRE+P 1,0 (0,8-1,2)
86 -
66 E isolado 0,8 (0,6-1,2)
20E + P 1,1 (0,7-1,6)
26 1,1 (0,6-1,5)
24 E isolado -
2E+P =
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O ESTHER (Estrogen and Throm-
boembolism Risk study), estudo francés
multicéntrico, reportou pela primeira vez
que o emprego de estréogeno oral, mas
néao o do transdérmico, aumentava o risco
de TEV em mulheres na p6s-menopausa
(OR: 3,5; IC de 95%: 1,8-6,8 vs OR: 0,9; IC
de 95%: 0,5-1,6).?Y Dados posteriores do
ESTHER confirmaram que o estréogeno
transdérmico foi mais seguro que o es-
trogeno oral em relacdo ao risco de TEV
(OR: 0,9; IC de 95%: 0,4-2.1 vs OR: 4,2; IC
de 95%: 1,5-11,6; p<0,001).2D

O E3N (Etude Epidémiologique de
I’Education Nationale) foi um ensaio fran-
cés com coorte prospectiva que incluiu
80.000 mulheres na p6s-menopausa e sem
contraindicacdo para uso de TRH. Neste
estudo, ocorreram aproximadamente 600
casos de TEV, confirmados por imagem.®?»
Os resultados mostraram que o emprego de
estrogeno oral, mas ndo o do transdérmico
isolado, associou-se com elevacao do risco
de TEV (OR: 1,7; IC de 95%: 1,1-2,8 vs OR:
1,1; IC de 95%: 0,8-1,8; p<0,001).2»

O GPRD (United Kingdom’s General
Practice Research Database) foi um estudo
de coorte do Reino Unido que incluiu mais
de 20.000 casos de primeiro episddio de
TEV comparados com aproximadamente
230.000 controles.®» Os resultados con-
firmaram aumento no risco de TEV entre
as usudrias de estrégeno por via oral (OR:
1,49; IC de 95%: 1,37-1,63), mas néo entre
as de estrégeno transdérmico (OR:1,01; IC
de 95%: 0,89-1,16).%®

O MWS (Million Women Study) foi um
estudo populacional prospectivo que recru-
tou 1,3 milh&do de mulheres no Reino Unido
com a ajuda do Sistema Publico de Saude.#?

A base de dados foi de 3,3 milhoes de
mulheres-ano, com 2.200 mulheres com
TEV na p6s-menopausa. Ao contrario do
que se verificou com a administracdo de
estrogenos por via oral, ndo se observou
aumento do risco de TEV nas usuarias de
estrogeno transdérmico isolado, em com-
paracdo com as ndo usudrias (RR: 0,82; IC
de 95%: 0,64-1,06).29

O MEGA (Multiple Environmental and
Genetic Assessment of Risk Factors for
Venous Thrombosis case-control study)
incluiu 2.550 mulheres acima de 50 anos
de idade, das quais 1.082 com primeiro epi-
sodio de TEV e 1.468 controles.®» O uso de
estrogeno oral, mas néo o do transdérmico,
elevou o risco de TEV (OR: 1,7; IC de 95%:
1,1-2,5vs OR: 1,1; IC de 95%: 0,6-1,8). Entre
26 usudrias de estrogeno transdérmico com
TEV, houve apenas dois casos de TEV nas
que utilizaram adesivos contendo acetato
de noretisterona.®»

De forma geral, as informacdes atuais
baseadas em estudos observacionais mos-
tram consisténcia de que ndo ha associacao
entre o risco de TEV e o uso isolado de
estrogeno transdérmico. Apesar de ensaios
clinicos estarem sujeitos a distorcgdes, a
evidéncia epidemiolégica sugere fortemente
que o emprego de estrogeno transdérmico
¢ seguro quanto ao risco de TEV.®
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Mais recentemente, o MEVE (Meno-
pause, Estrogen and Venous Events study)
investigou a associacdo do estrogeno trans-
dérmico ao risco de recorréncia de TEV.¢9

Essa coorte ampla, que incluiu 1.023
mulheres na pés-menopausa com historia
pessoal de TEV, apresentou resultados que
sugerem que o estréogeno transdérmico
pode ser seguro com relacdo a recorrén-
cia de TEV (RR: 1,0; IC de 95%: 0,4-2,4) e
confirmam que, quando do uso de estro-
geno oral, o risco de recorréncia de TEV
¢ importante (RR: 6,4; IC de 95%: 1,5-27,3).
@6 Esses resultados necessitam de confir-
macdo adicional, todavia adicionam nova
evidéncia de seguranca quanto a utiliza-
cdo da via transdérmica em mulheres na
poés-menopausa.®

O estrogeno por via oral causa mudan-
cas protromboticas na coagulagdo sangui-
nea. Esse impacto provavelmente ocorre
pela passagem hepatica do estrogénio no
figado, que é também o local de sinte-
se da maioria das proteinas envolvidas
na coagulacdo. Ensaios clinicos diversos
demonstram diferentes modificacdes na
coagulacdo, dependendo da via de admi-
nistracdo da TRH.®

Esses estudos mostraram consistente-
mente que o estrogénio por via oral, mas
ndo transdérmica, interfere na atividade
fibrinolitica e induz a resisténcia a proteina
C ativada (RPCa), que tem sido relacionada
a elevacdo do risco de TEV.® A RPCa po-
deria ser mediada pela reducao dos niveis
da proteina S e dos niveis do inibidor do

ativador do plasminogénio. Finalmente, a
geracdo de trombina na auséncia de pro-
teina C ativada (PCa) tem surgido recen-
temente como preditor de trombose tanto
venosa quanto arterial, e esse marcador
biologico estd aumentado em mulheres na
p6s-menopausa que empregam estrogénio
oral, mas ndo nas usudrias de estréogeno
transdérmico.G2?

Em mulheres na pds-menopausa que
utilizam TRH, o impacto dos progestageé-
nios tem sido pouco estudado. Dois ensaios
clinicos controlados e randomizados mos-
traram que ndo ha mudanca nos fatores da
coagulacdo nem nos niveis de PCa entre
usuarias de TRH transdérmica combinada
com progesterona micronizada.®2%29

Adicionalmente, um recente estudo
evidenciou que a utilizacdo de estréogeno
transdérmico combinado com derivados
norpregnanos poderia ativar a coagulacao
sanguinea e a RPCa.¢?

Mulheres em TRH suscetiveis ao TEV

Com o intuito de prevenir o TEV em
mulheres que solicitam TRH, é importante
identificar os subgrupos suscetiveis. Pou-
cos estudos investigaram em qual extenséo
orisco cardiovascular é adicionado ao risco
de TEV em usuarias de TRH.®

A idade é um fator de risco bem conhe-
cido, visto que a incidéncia de TEV au-
menta acima dos 50 anos. No estudo WHI,
a mais alta incidéncia de TEV foi entre as
mulheres com 70 a 79 anos de idade que
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receberam estrogeno associado a proges-
terona (6,2/1.000 mulheres-ano).®!® Essas
pacientes tiveram risco quase oito vezes
maior de TEV que aquelas entre 50 a 59
anos de idade nao usuarias de TRH (RR:
7,46; IC de 95%: 4,32-14,38).49

A obesidade é um fator de risco comum
para TEV. Baseado tanto no ensaio WHI
quanto em dados observacionais, um estudo
de metandlise mostrou aumento substancial
do risco de TEV em mulheres com indice
de massa corporal (IMC) acima de 25kg/
m? que utilizaram estrogénio por via oral
(OR: 5,4; IC de 95%: 2,9-10,0) em compara-
cdo com ndo usuarias com IMC abaixo de
25kg/m?.G10)

As trombofilias hereditarias, como o
fator V Leiden e a mutacdo G20210A da
protrombina, sdo fatores de risco bem es-
tabelecidos para TEV. De forma geral,
uma metandlise mostrou que a presenca
de uma mutacdo protrombdtica aumenta
o risco de TEV em mais de trés vezes em
mulheres na pés-menopausa (OR: 3,3; IC
de 95%: 2,6-4,1). A combinacdo entre mu-
tacdes trombogénicas e uso de estrogeno
por via oral eleva o risco de TEV (OR: 8,0;
IC de 95%: 5,4-11,9) em comparacdo ao das
mulheres sem essas mutacdes e que nao
utilizam estrégeno. Todavia, ndo houve
diferenca significativa no risco de TEV em
mulheres com fator V Leiden ou com muta-
cdo G20210A da protrombina que usaram
estrégeno transdérmico, nem naquelas com
tais mutagoes que nao utilizaram estréogeno
transdérmico.®1

As mulheres com historia pessoal de
TEV sao consideradas de alto risco e néo
sdo candidatas a TRH com estrogénio por
via oral.®

CONSIDERACOES FINAIS

A TRH é o tratamento mais efetivo para
os sintomas climatéricos associados com
a queda estrogénica apds a menopausa e
deve ser recomendada na mais baixa dose
de estrogeno e pelo menor periodo possivel,
quando o risco-beneficio individual é fa-
voravel. Todavia, apesar de ser apropriada
para o manejo desses sintomas, os dados
atuais ndo suportam seu uso para preven-
cdo primdaria ou secundaria de doencas
cardiovasculares.®® Como o risco de embo-
lia pulmonar representa a principal causa
de eventos fatais atribuidos a TRH entre
mulheres na pés-menopausa com idades
entre 50 a 59 anos, a reducdo do risco de
TEV parece uma estratégia relevante para
melhorar a sua relacdo de risco-beneficio.®

Os conhecimentos atuais sugerem que o
estrogeno transdérmico isolado ou combi-
nado com progesterona micronizada é uma
op¢ao segura, especialmente para mulheres
com alto risco de TEV.® A maioria das
diretrizes internacionais, inclusive a da
Sociedade Norte-Americana de Menopausa
e a da Sociedade Europeia de Menopausa
e Andropausa, recomenda a administra-
cdo de estrogénio transdérmico isolado ou
combinado com progesterona micronizada
para mulheres com alto risco de TEV. ¢:3132
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