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Introducao

A terapéutica hormonal de substi-
tuicdo (THS) pés-menopausa me-
lhora a qualidade de vida das mu-
lheres com sintomas de privacao de
estrogénios. Dados recentes indica-
ram que os riscos potenciais pode-
riam superar os beneficios 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 associagao forte entre
THS com estrogénios (isolados ou
com progestagénios) e risco aumen-
tado de TEV na p6s-menopausa. Da-
dos recentes sugeriram diferencas
no risco de TEV consoante a via de
administracdo dos estrogénios.

Objectivo

Estimar o risco de TEV entre utiliza-
doras de THS tendo em conta o de-
senho dos estudos, caracteristicas
daTHS, caracteristicas do TEV e an-
tecedentes clinicos.

Métodos

Foirealizada uma pesquisa na Med-
line com palavras-chave relaciona-
das com THS e TEV, seleccionando-
-se artigos publicados de 1974 a
2007 em lingua inglesa e realizando-
-se uma meta-andlise/revisdo siste-
matica dos estudos com mulheres



em THS que avaliavam o risco de
TEV. Foram seleccionados 8 estudos
observacionais (7 caso-controlo e
um de coorte) e 9 ensaios clinicos
aleatorizados e controlados. Os es-
trogénios utilizados foram 17-f-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 més
a seis meses antes da sua inclusdo
no estudo, sendo o end point clini-
co o primeiro episddio de TEV idio-
pético (diagnéstico de Trombose Ve-
nosa Profunda por ecografia ou de
Tromboembolismo Pulmonar por
cintigrafia pulmonar).

Risco de TEV por caracteristicas da
THS: Encontrou-se associa¢do con-
sistente entre uso de estrogénios
orais e risco aumentado de TEV. Os
estudos observacionais que avalia-
vam o risco de um primeiro epis6dio
de TEV durante o uso de estrogéni-
os transdérmicos, encontraram um
Odds Ratio (OR) de 1,2 vsde 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
orisco sumario das mulheres em es-
trogénios transdérmicos, embora
ainda nenhum ensaio aleatorizado
tenha estudado o efeito dos estro-
géneos transdérmicos no risco de
TEV.

S6 um estudo sugeriu diferencas
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
ndo se associava a risco aumentado
de TEV. Também nao foi observada
diferenca no risco de TEV nas utili-
zadoras de estrogénios isolados vs
estrogénios combinados com pro-
gestagénios. Quanto a duragdo do
tratamento, estudos observacionais
mostraram risco significativamente
maior para tratamento durante o
primeiro ano (Risco relativo (RR)
4,0) vshé mais de um ano (RR 2,1).

Risco de TEV por tipo de diagnésti-
co: Se realizada a anélise restrita
para primeiro episédio de TEV idio-
patico, o risco de TEV com estrogé-
nios orais aumenta significativa-
mente, enquanto os resultados para
estrogénios transdérmicos perma-
necem inalterados. Nao existiram
diferencas de risco quando avaliado
o local do TEV (trombose venosa
profunda vstromboembolismo pul-
monar).

Mulheres em alto risco de TEV: A
combinacado de mutacgdes trombo-
génicas com terapéutica estrogéni-
caoral (sobretudo estrogénios equi-
nos conjugados) aumentou muito o
risco de TEV (RR 8) se comparado
com mulheres sem mutacoes e sem
terapéutica com estrogénios. Num
estudo ndo foi encontrada diferen-
c¢a entre mulheres com uma destas
mutacdes e terapéutica com estro-
génios transdérmicos e aquelas com
amutacdo que ndo usaram estrogeé-
nios. Num estudo observacional e
em dois estudos aleatorizados ficou
estabelecida uma associacao entre
excesso de peso ou obesidade e o
aumento do risco de TEV. Noutro es-
tudo, o uso de estrogénios transdér-
micos ndo conferiurisco adicional a
mulheres com excesso de peso ou
obesidade.
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Discussao

Esta meta-anadlise, de estudos obser-
vacionais e ensaios clinicos aleato-
rizados e controlados, mostrou que
durante o uso de estrogénios —e nao
apos terminar esse uso —aumenta o
risco de TEV 2 a 3 vezes. Este risco
aumentado foi maior durante o pri-
meiro ano de terapéutica 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 andlise combinada dos estudos
observacionais ndo mostrou au-
mento significativo do risco de TEV
entre as mulheres a usar estrogénios
transdérmicos. Este artigo realiza
uma andlise quantitativa separada,
segundo a via de administragado 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/m?. Os dados relativos as uti-
lizadoras de estrogénios transdér-
micos sdo baseados em poucos da-
dos e portanto devem ser vistos com
precaucao, necessitando de mais es-
tudos dirigidos. Outro ponto fraco é
a falta de dados relativos ao impac-
to dos progestagénios. Nesta meta-
-andlise nao foi encontrada diferen-
¢a entre a terapéutica com estrogé-
nios isolados ou combinados com
progestagénios, embora estes tulti-
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-

Rev Port Clin Geral 2008;24:531-40

537




538

clubedeleitura

cional sugeriu também diferencas
quanto ao progestagénio utilizado.
Quanto ao uso de estrogénios ora-
is foi encontrada bastante heteroge-
neidade entre os varios estudos, ob-
servacionais e aleatorizados, que po-
deréd dever-se a duracdo do tratamen-
to: quanto menor a dura¢io, maior o
risco relativo encontrado. Outra ra-
7ao serd a diferenca nos tipos de TEV
encontrados: esta heterogeneidade
desaparece se excluidos estudos que
incluem TEV nao idiopético.
Explicagdes biolégicas suportam a
diferenca de risco encontrada entre a
administracdo transdérmica vsoral de
estrogénios, visto a primeira evitar o
efeito de primeira passagem hepatica
que podera alterar o equilibrio entre
factores procoagulantes e mecanis-
mos anti-trombéticos. Foram encon-
tradas uma concentracdo maior dos
fragmentos protrombina 1+2, menor
concentracao de antitrombina e re-
sisténcia aumentada a proteina C nas
utilizadoras de estrogénios orais. Es-
tudos recentes indicam que este efei-
to na hemostase nao se verifica com
estrogénios transdérmicos.

Implicacgoes clinicas: O risco de TEV
é substancialmente maior no pri-
meiro ano de terapéutica, ao contra-
rio do risco de AVC ou cancro da
mama. As novas recomendacoes su-
gerem o uso da menor dose possivel
de THS pelo menor tempo possivel,
pelo que a reducdo do risco de TEV
é agora mais importante no perfil de
seguranca da THS. Isto é ainda mais
relevante em mulheres com muta-
¢Oes protrombdticas conhecidas ou
indice de massa corporal aumenta-
do, que deverao ponderar a nao uti-
lizacdo de estrogéneos orais. Avia de
administracdo dos estrogéneos e os

Rev Port Clin Geral 2008;24:531-40

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

Comentario

As Recomendacoes sobre Menopau-
sa da American Association of Clini-
cal Endocrinologists (2006) subli-
nham os sintomas vasomotores mo-
derados a graves como indicacao
formal para THS sistémica (segundo
a FDA) apé6s equacionada a relacao
risco-beneficio individual. Constitui
contra-indicacao formal um epis6-
dio prévio ou actual de TEV idiopa-
tico. O estudo WHI, que forneceu a
evidéncia mais sélida relativa aoris-
co de TEV com THS, incluiu mulhe-
res com idade média de 63 anos (s6
10% de participantes dos 50 aos 54
anos) e s6 16% em menopausa ha
menos de 5 anos. Portanto, mulhe-
res mais velhas, anos ap6s a meno-
pausa e com mais factores de risco
cardiovascular relativamente a
maioria das mulheres que iniciam
THS na prética clinica.

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

As Recomendacoes da Royal Col-
lege of Obstetricians and Gynaecolo-
gists relativas a THS e TEV (2004)
realcam 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 beneficio
global para a mulher em causa. O
risco de TEV nos estudos foi maior
em mulheres com factores de risco

pré-trombéticos conhecidos, como
maior idade, excesso de peso ou
obesidade e Factor V de Leiden. Ao
prescrever THS é importante colher
ahistoria de factores de risco de TEV,
tais como: insuficiéncia venosa dos
membros inferiores, obesidade, os-
teoartrose, idade, diabetes, hiper-
tensdo arterial e tabagismo, princi-
palmente se ocorreu episddio de
TEV anterior ou em familiares de
primeiro ou segundo grau. Segundo
a Reunido de Consenso Canadiano
sobre a Menopausada Society of Ob-
stetricians and Gynaecologists of Ca-
nada (2006), na presenca de multi-
plos factores de risco, em mulheres
sem TEV prévio, poderd ter de ser
evitada a THS, ja que constitui fac-
tor derisco independente para TEV.
Estudos bioquimicos e alguns es-
tudos clinicos sugerem que estrogé-
nios transdérmicos poderao ter me-
nor risco de TEV que a via oral, po-
dendo ser preferidos nas mulheres
com factores de risco para TEV. Sdao
necessdarios mais estudos para clari-
ficar o papel de diferentes formula-
¢oes, doses e vias de administracdo
de estrogénios e progestagénios
para o risco de TEV.
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