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Introdução
A terapêutica hormonal de substi-
tuição (THS) pós-menopausa me-
lhora a qualidade de vida das mu-
lheres com sintomas de privação de
estrogénios. Dados recentes indica-
ram que os riscos potenciais pode-
riam superar os benefícios a longo
prazo. Até 1996, pensava-se que a
THS teria pouco efeito no risco de
tromboembolismo venoso (TEV),
mas estudos observacionais recen-
tes sugeriram associação forte entre
THS com estrogénios (isolados ou
com progestagénios) e risco aumen-
tado de TEV na pós-menopausa. Da-
dos recentes sugeriram diferenças
no risco de TEV consoante a via de
administração dos estrogénios.

Objectivo
Estimar o risco de TEV entre utiliza-
doras de THS tendo em conta o de-
senho dos estudos, características
da THS, características do TEV e an-
tecedentes clínicos.

Métodos
Foi realizada uma pesquisa na Med-
line com palavras-chave relaciona-
das com THS e TEV, seleccionando-
-se artigos publicados de 1974 a
2007 em língua inglesa e realizando-
-se uma meta-análise/revisão siste-
mática dos estudos com mulheres
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em THS que avaliavam o risco de
TEV. Foram seleccionados 8 estudos
observacionais (7 caso-controlo e
um de coorte) e 9 ensaios clínicos
aleatorizados e controlados. Os es-
trogénios utilizados foram 17-β-es-
tradiol, estrogénios equinos conju-
gados ou estrogénios esterificados
com ou sem progestagénios.

Resultados
Os 8 estudos observacionais avalia-
dos definiam como utilizadora ac-
tual a mulher a utilizar THS no mês
a seis meses antes da sua inclusão
no estudo, sendo o end point clíni-
co o primeiro episódio de TEV idio-
pático (diagnóstico de Trombose Ve-
nosa Profunda por ecografia ou de
Tromboembolismo Pulmonar por
cintigrafia pulmonar).
Risco de TEV por características da
THS: Encontrou-se associação con-
sistente entre uso de estrogénios
orais e risco aumentado de TEV. Os
estudos observacionais que avalia-
vam o risco de um primeiro episódio
de TEV durante o uso de estrogéni-
os transdérmicos, encontraram um
Odds Ratio (OR) de 1,2 vs de 2,5 para
a via oral. O OR combinado dos es-
tudos observacionais e aleatoriza-
dos era 2,4 para as utilizadoras de
estrogénios orais e era mais alto que
o risco sumário das mulheres em es-
trogénios transdérmicos, embora
ainda nenhum ensaio aleatorizado
tenha estudado o efeito dos estro-
géneos transdérmicos no risco de
TEV.

Só um estudo sugeriu diferenças
de risco de TEV segundo o tipo de
estrogénios: maior com estrogénios
equinos conjugados do que com es-
trogénios esterificados.

Quatro estudos observacionais

indicaram que o uso prévio de THS
não se associava a risco aumentado
de TEV. Também não foi observada
diferença no risco de TEV nas utili-
zadoras de estrogénios isolados vs
estrogénios combinados com pro-
gestagénios. Quanto à duração do
tratamento, estudos observacionais
mostraram risco significativamente
maior para tratamento durante o
primeiro ano (Risco relativo (RR)
4,0) vs há mais de um ano (RR 2,1).
Risco de TEV por tipo de diagnósti-
co: Se realizada a análise restrita
para primeiro episódio de TEV idio-
pático, o risco de TEV com estrogé-
nios orais aumenta significativa-
mente, enquanto os resultados para
estrogénios transdérmicos perma-
necem inalterados. Não existiram
diferenças de risco quando avaliado
o local do TEV (trombose venosa
profunda vs tromboembolismo pul-
monar).
Mulheres em alto risco de TEV: A
combinação de mutações trombo-
génicas com terapêutica estrogéni-
ca oral (sobretudo estrogénios equi-
nos conjugados) aumentou muito o
risco de TEV (RR 8) se comparado
com mulheres sem mutações e sem
terapêutica com estrogénios. Num
estudo não foi encontrada diferen-
ça entre mulheres com uma destas
mutações e terapêutica com estro-
génios transdérmicos e aquelas com
a mutação que não usaram estrogé-
nios. Num estudo observacional e
em dois estudos aleatorizados ficou
estabelecida uma associação entre
excesso de peso ou obesidade e o
aumento do risco de TEV. Noutro es-
tudo, o uso de estrogénios transdér-
micos não conferiu risco adicional a
mulheres com excesso de peso ou
obesidade.

Discussão
Esta meta-análise, de estudos obser-
vacionais e ensaios clínicos aleato-
rizados e controlados, mostrou que
durante o uso de estrogénios – e não
após terminar esse uso – aumenta o
risco de TEV 2 a 3 vezes. Este risco
aumentado foi maior durante o pri-
meiro ano de terapêutica e em mu-
lheres em maior risco de TEV. No ge-
ral, com um risco de base de TEV de
1 por 1.000 mulheres/ano, seriam de
esperar 1,5 eventos adicionais por
1.000 mulheres/ano.

A análise combinada dos estudos
observacionais não mostrou au-
mento significativo do risco de TEV
entre as mulheres a usar estrogénios
transdérmicos. Este artigo realiza
uma análise quantitativa separada,
segundo a via de administração dos
estrogénios, em mulheres com e
sem risco elevado de base para TEV,
mostrando aumento substancial no
risco de TEV entre as utilizadoras de
estrogénios orais com IMC acima de
25 kg/m2. Os dados relativos às uti-
lizadoras de estrogénios transdér-
micos são baseados em poucos da-
dos e portanto devem ser vistos com
precaução, necessitando de mais es-
tudos dirigidos. Outro ponto fraco é
a falta de dados relativos ao impac-
to dos progestagénios. Nesta meta-
-análise não foi encontrada diferen-
ça entre a terapêutica com estrogé-
nios isolados ou combinados com
progestagénios, embora estes últi-
mos tenham vindo a emergir como
determinantes do risco de TEV. Além
disto, um estudo observacional e
um aleatorizado (WHI) indicaram
que o risco seria maior nas utiliza-
doras de estrogénios com progesta-
génios versus aquelas com estrogé-
nios isolados. Um estudo observa-
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cional sugeriu também diferenças
quanto ao progestagénio utilizado.

Quanto ao uso de estrogénios ora-
is foi encontrada bastante heteroge-
neidade entre os vários estudos, ob-
servacionais e aleatorizados, que po-
derá dever-se à duração do tratamen-
to: quanto menor a duração, maior o
risco relativo encontrado. Outra ra-
zão será a diferença nos tipos de TEV
encontrados: esta heterogeneidade
desaparece se excluídos estudos que
incluem TEV não idiopático.

Explicações biológicas suportam a
diferença de risco encontrada entre a
administração transdérmica vsoral de
estrogénios, visto a primeira evitar o
efeito de primeira passagem hepática
que poderá alterar o equilíbrio entre
factores procoagulantes e mecanis-
mos anti-trombóticos. Foram encon-
tradas uma concentração maior dos
fragmentos protrombina 1+2, menor
concentração de antitrombina e re-
sistência aumentada a proteína C nas
utilizadoras de estrogénios orais. Es-
tudos recentes indicam que este efei-
to na hemostase não se verifica com
estrogénios transdérmicos.

Implicações clínicas: O risco de TEV
é substancialmente maior no pri-
meiro ano de terapêutica, ao contrá-
rio do risco de AVC ou cancro da
mama. As novas recomendações su-
gerem o uso da menor dose possível
de THS pelo menor tempo possível,
pelo que a redução do risco de TEV
é agora mais importante no perfil de
segurança da THS. Isto é ainda mais
relevante em mulheres com muta-
ções protrombóticas conhecidas ou
índice de massa corporal aumenta-
do, que deverão ponderar a não uti-
lização de estrogéneos orais. A via de
administração dos estrogéneos e os

tipos de hormonas utilizados pare-
cem importantes no perfil de segu-
rança da THS. Estudos futuros sobre
o uso de estrogénios transdérmicos
irão clarificar a aparente segurança
relativamente ao risco de TEV.

Comentário
As Recomendações sobre Menopau-
sa da American Association of Clini-
cal Endocrinologists (2006) subli-
nham os sintomas vasomotores mo-
derados a graves como indicação
formal para THS sistémica (segundo
a FDA) após equacionada a relação
risco-benefício individual. Constitui
contra-indicação formal um episó-
dio prévio ou actual de TEV idiopá-
tico. O estudo WHI, que forneceu a
evidência mais sólida relativa ao ris-
co de TEV com THS, incluiu mulhe-
res com idade média de 63 anos (só
10% de participantes dos 50 aos 54
anos) e só 16% em menopausa há
menos de 5 anos. Portanto, mulhe-
res mais velhas, anos após a meno-
pausa e com mais factores de risco
cardiovascular relativamente à
maioria das mulheres que iniciam
THS na prática clínica.

Estudos observacionais sugerem
risco relativo aumentado de TEV de
pelo menos duas vezes (TVP e TEP)
em mulheres pós-menopausa a fa-
zer THS (3,5 em 1.000) vs placebo
(1,7 em 1.000).

As Recomendações da Royal Col-
lege of Obstetricians and Gynaecolo-
gists relativas a THS e TEV (2004)
realçam que, apesar do risco relati-
vo aumentado de TEV durante o uso
de THS, o risco absoluto é baixo, de-
vendo ter-se em conta o benefício
global para a mulher em causa. O
risco de TEV nos estudos foi maior
em mulheres com factores de risco

pró-trombóticos conhecidos, como
maior idade, excesso de peso ou
obesidade e Factor V de Leiden. Ao
prescrever THS é importante colher
a história de factores de risco de TEV,
tais como: insuficiência venosa dos
membros inferiores, obesidade, os-
teoartrose, idade, diabetes, hiper-
tensão arterial e tabagismo, princi-
palmente se ocorreu episódio de
TEV anterior ou em familiares de
primeiro ou segundo grau. Segundo
a Reunião de Consenso Canadiano
sobre a Menopausa da Society of Ob-
stetricians and Gynaecologists of Ca-
nada (2006), na presença de múlti-
plos factores de risco, em mulheres
sem TEV prévio, poderá ter de ser
evitada a THS, já que constitui fac-
tor de risco independente para TEV.

Estudos bioquímicos e alguns es-
tudos clínicos sugerem que estrogé-
nios transdérmicos poderão ter me-
nor risco de TEV que a via oral, po-
dendo ser preferidos nas mulheres
com factores de risco para TEV. São
necessários mais estudos para clari-
ficar o papel de diferentes formula-
ções, doses e vias de administração
de estrogénios e progestagénios
para o risco de TEV.

Marta Marquês
USF da Cova da Piedade

Centro de Saúde de Almada

Rev Port Clin Geral 2008;24:531-40

clubedeleitura538


