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Tromboembolismo venoso na mulher: novos desafios para uma
velha doenga

Venous thromboembolism in women: new challenges for an old disease

André Luiz Malavasi Longo de Oliveira’ (2, Adilson Ferraz Pasch6a’ (2, Marcos Aréas Marques®

Resumo

Nos paises que controlaram as causas classicas de bito materno, como eclampsia e hemorragia, o tromboembolismo
venoso (TEV) passou a ser a principal preocupagdo. A prevengao do TEV na gestagdo e no puerpério, por meio de diretrizes
e da institui¢do de farmacoprofilaxia, é ainda a melhor estratégia para reduzir essa complicagio. Os contraceptivos
hormonais e a terapia de reposi¢do hormonal também aumentam o risco de TEV; porém, as mulheres ndo podem ser
privadas dos beneficios dessas terapias, que as tornam mais livres na idade fértil e menos sintomaticas na menopausa.
Tanto o uso indiscriminado quanto a proibigdo imotivada séo inadequados. A escolha dos métodos contraceptivos
e de reposigdo deve ser feita por criteriosa selecdo, avaliando as contraindicagdes, os critérios de elegibilidade e a
autonomia das pacientes. O presente artigo apresenta uma revisdo nao sistematica da literatura recente visando a
avaliar e resumir a associagao entre TEV e situagdes clinicas peculiares ao sexo feminino.
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Abstract

In countries that have controlled classic causes of maternal death, such as eclampsia and hemorrhage, venous
thromboembolism (VTE) has become the major concern. Prevention of VTE during pregnancy and postpartum by
applying guidelines and implementing pharmacoprophylaxis is still the best strategy to reduce occurrence of this
complication. Hormonal contraceptives and hormone replacement therapy also increase the risk of VTE, but women
cannot be deprived of their benefits, which increase their freedom at childbearing age and reduce their symptoms
at menopause. Both indiscriminate use and unmotivated prohibition are inappropriate. Contraceptive and hormone
replacement methods should be chosen with care, evaluating the patients’ contraindications, eligibility criteria, and
autonomy. This article presents a nonsystematic review of recent literature with the aim of evaluating and summarizing
the associations between VTE and clinical situations peculiar to women.
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TROMBOEMBOLISMO VENOSO NA
GESTACAO

A obstetricia moderna enfrenta o dilema da
dualidade sangramento-tromboembolismo. Se, no
passado ndo muito remoto, o grande temor dos que
assistiam a parturiente era a hemorragia acidental,
hoje esse receio € acrescido de mais um complicador:
o tromboembolismo venoso (TEV)'~.

A gestante apresenta os trés componentes
etiopatogénicos da triade de Virchow: a) estase
venosa, devido a compressao das veias cava e iliaca
comum esquerda pelo ttero gravidico ¢ a diminui¢do
do tonus venoso por causa da agdo miorrelaxante da
progesterona; b) hipercoagulabilidade, secundaria
a inducdo da sintese hepatica dos fatores VII,
VIII e X de coagulagdo pelo estriol placentario,
aumento do fibrinogénio e do inibidor do ativador
do plasminogénio tipo I e II, e diminuigdo da sintese
de proteina S; c) lesdo endotelial, que ocorre na
nida¢do, na remodelac¢do endovascular das artérias
uteroespiraladas, e na dequitagdo’.

Durante a gestagdo, o risco de TEV aumenta de
cinco a dez vezes, podendo chegar a 35 vezes no
puerpério, quando comparado ao de mulheres nao
gestantes de mesma idade*. Apds esse periodo, a
frequéncia diminui rapidamente; porém, um risco
residual permanece por até 12 semanas apds o parto’.

A trombose venosa profunda (TVP) de membros
inferiores ¢ responsavel por 75 a 80% dos episddios de
TEV na gestagdo. Aproximadamente dois ter¢os das
TVPs ocorrem no periodo antenatal e distribuem-se
igualmente nos trés trimestres. Entretanto, de 43 a 60%
dos episodios de embolia pulmonar (EP) ocorrem nas
primeiras 6 semanas do puerpério®. Nas gestantes,
as TVPs predominam ainda mais no membro
inferior esquerdo (90% versus 55%) e no segmento
ileo-femoral (72% versus 9%), quando comparadas
as ndo gestantes. Esse fato pode ser explicado pela
acentuacdo da compressdo da veia iliaca comum
esquerda pela artéria iliaca comum direita contra a
quinta vértebra lombar, causada pelo titero gravidico®.

A prevaléncia do TEV ¢é de 0,5 a 2,2 casos para
cada 1.000 partos, dependendo da populagdo estudada’,
e a incidéncia absoluta de TEV na gestagcdo e no
puerpério foi de 107 por 100.000 mulheres-ano no
Reino Unido (RU)* e de 175 por 100.000 mulheres-ano
na Dinamarca e no Canad4’. No Brasil, ndo ha dados
oficiais sobre a mortalidade materna por TEV®.

A EP permanece como a principal causa de morte
materna direta no RU; porém, houve uma queda
significativa no parto vaginal, de 1,56 por 100.000 partos
em 2003-2005 para 0,70 por 100.000 partos em 2006-2008,
justificada pela aplicagdo da primeira versao (2004),
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das diretrizes do Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (RCOG) para reducdo do risco de TEV
na gestacdo e no puerpério'. A prevengdo do TEV
na gestagao, por meio da aplicag@o de diretrizes, ¢ a
consequente institui¢ao de profilaxia mecanica e/ou
farmacologica, ¢ a melhor estratégia para reduzir
essa intercorréncia®.

FATORES DE RISCO DE TEV DURANTE A
GESTACAO

Sobrepeso e obesidade

A obesidade [indice de massa corporal
(IMC) > 30 kg/m?] ¢ um importante fator de risco para
TEV na gestagdo, e esse risco cresce a medida que
o IMC aumenta'!, chegando a ser 14,9 vezes maior
quando comparado ao de mulheres ndo obesas'?.
Entre as gestantes que morreram de EP no RU
entre 2003 e 2008, 60% eram obesas'’. O sobrepeso
materno (IMC entre 25 ¢ 29,9 kg/m?), apesar de
comum, também € considerado um fator de risco
menos importante para TEV relacionado a gestagao'?.

Idade

Dados extraidos de estudos do tipo caso-controle
sugerem aumento de risco de duas vezes para mulheres
acima de 35 anos'>. Em estudo conduzido no RU, em
que se utilizou uma coorte ampla de mulheres fora
da gestacdo, aquelas com idade entre 35 e 44 anos
apresentaram risco 50% maior de TEV quando comparadas
com aquelas entre 25 e 34 anos. A ocorréncia de TEV
nao aumentou com a idade no periodo anteparto;
contudo, mulheres em fase puerperal entre 35 e 44 anos
apresentaram risco 70% superior quando comparadas
aquelas entre 25 e 34 anos (um aumento de risco
absoluto de 1,6 por 1.000 pessoas-anos)®. De modo
geral, considera-se a idade de 35 anos ou mais como
fator de risco antenatal e puerperal'.

Trombofilias

De fato, existe a associac¢do entre trombofilias
hereditarias e TEV; porém, a pesquisa sistematica de
trombofilias ndo deve ser realizada, e sim restrita a
pacientes com episodio pregresso e historia familiar
de trombofilia com maior potencial de complicacéo,
como deficiéncia de antitrombina e homozigose do
fator V Leiden e mutagdo 20210 da protrombina, que
podem exigir a profilaxia do TEV. Esta, a depender
das circunstancias, podera ser indicada desde o inicio
da gravidez até o puerpério, a partir da 28" semana,
ou apenas durante o puerpério. E importante ressaltar
que a histoéria clinica ¢ mais relevante para essa
decisao do que o resultado da pesquisa laboratorial.
Quanto a associagdo entre trombofilias de causas
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genéticas e trombose uteroplacentdria que ocasione
perda fetal, pré-eclampsia, restricao de crescimento
fetal ou descolamento prematuro de placenta, ¢ um
assunto ainda controverso'>!".

Viagens de longa distancia e imobilidade

Os dados relacionados a imobilidade e a viagens de
longa distancia em gestantes sdo limitados, sendo necessaria
aextrapolacio de estudos de populacdes ndo gestantes'®.
As diretrizes relativas a cuidados antenatais do Instituto
Nacional de Exceléncia em Satide e Cuidados (National
Institute of Health and Care Excellence, NICE)" ¢ as
recomendagdes do RCOG sobre viagens aéreas durante
a gestacao estabelecem que voos com duracao superior
a 4 horas aumentam o risco de TEV. Um estudo de
caso-controle noruegués apontou aumento do risco de
TEV em gestantes com IMC > 25 kg/m? e imobilizagao
anteparto (definida como restricao ao leito por tempo
igual ou superior a uma semana antes do parto ou antes
do diagnostico de TEV), mostrando efeito multiplicador
sobre o risco de TEV anteparto e pos-parto'’.

A admiss@o hospitalar durante a gravidez ¢
associada a aumento de 18 vezes no risco de TEV
em comparagao ao risco basal fora do hospital, e o
risco permanece elevado apos o parto, nos 28 dias
seguintes. Na internacdo hospitalar, o risco ¢ maior
no terceiro trimestre de gravidez ¢ em mulheres
acima de 35 anos®.

Outros

Algumas comorbidades tém sido associadas ao
aumento do risco de TEV durante a gestacao, entre elas
estdo: doenga intestinal inflamatoria, infecgao do trato
urindrio, lipus eritematoso sistémico, cardiopatias,
hipertensao arterial sistémica induzida pela gestacao
ou pré-eclampsia, e cirurgia antenatal nao obstétrica?!.
Na analise de dados de 1.475.301 altas hospitalares
em maternidades escocesas, Kane et al. encontraram
fatores de risco associados ao TEV que incluiam trés
ou mais gestagdes anteriores, hemorragia obstétrica
e pré-eclampsia®'. A hiperémese aumenta o risco de
TEV ante e pds-natal em 4,4 vezes.

Essas informagdes tém importantes implicagdes,
ja que muitos eventos tromboembolicos sdo fatais e
ocorrem no primeiro trimestre, frequentemente antes
da primeira consulta pré-natal, quando poderia ser
instituida a profilaxia antenatal®.

Fatores relacionados ao tratamento
anticoagulante durante a gestacao e o
puerpério

O uso da varfarina na gestagdo pode induzir o

descolamento prematuro da placenta, a embriopatia,
anormalidades do sistema nervoso central (SNC)
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e o sangramento fetal. A embriopatia varfarinica é
caracterizada pela hipoplasia nasal e/ou pela ndo
consolidagao das epifises, e esta associada a exposi¢ao
avarfarina entre a sexta ¢ a 12* semanas de gesta¢do®.
As anormalidades do SNC associadas com o uso da
varfarina incluem displasia da linha média dorsal
com agenesia do corpo caloso, atrofia da linha média
cerebelar, displasia da linha média ventral com atrofia
oOptica e amaurose, ¢ hemorragia, podendo ocorrer
apos a exposicao varfarinica, em qualquer fase da
gestagdo. A varfarina é segura na amamentagao®.

Duas abordagens podem ser adotadas para
diminuir o risco do uso de varfarina em mulheres que
necessitam de anticoagulacao e desejam engravidar.
A primeira ¢ manter a varfarina e realizar testes
de gravidez frequentes. Tao logo a gravidez seja
diagnosticada antes da sexta semana, a heparina de
baixo peso molecular (HBPM) deve ser introduzida
no lugar da varfarina. A outra abordagem ¢ suspender
a varfarina e iniciar a HBPM logo que a deciséo de
tentar engravidar seja tomada®*?%,

Apesar de trazerem grandes avangos a profilaxia
e ao tratamento do TEV em diversas situagdes
clinicas, os anticoagulantes orais diretos existentes
(apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana)
sdo contraindicados na gestagdo, por cruzar a barreira
placentaria, e na amamentac¢do, por passar para o
leite materno®»-%,

Cesariana

Embora o risco de TEV associado a cesariana
isoladamente seja baixo, a ocorréncia de TEV passa
a ser significativa quando ha relagdo com outros
fatores de risco, e deve-se indicar a instituicdo de
tromboprofilaxia?®. Na gestante anticoagulada, o
parto deve ser programado entre 37 e 40 semanas.
A HBPM deve ser suspensa 12 horas antes do parto se
administrada em dose profilatica, ou 24 horas antes se
administrada em doses intermedidria ou plena, o que
permitira a realizagdo da raquianestesia ou da peridural
com seguranga. Gestantes em uso de HBPM devem
ser orientadas a ndo administrar a dose do farmaco
caso apresentem contragdes ou perda de liquido®.

A indicacao da via de parto ¢ obstétrica, ndo havendo
contraindicagdo a maturagao artificial do colo nem
a inducdo do trabalho de parto. Sendo a via de parto
vaginal ou cesarea, a paciente deve permanecer com
uso de meias antitrombo durante o procedimento.

Estratificacdo de risco

A estratificagdo de risco de TEV na gestacdo
baseia-se na avaliagdo de cada paciente e deve ser
realizada em todas as mulheres com intengdo de
engravidar ou logo que engravidam. Recomenda-se
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repeti-la ao longo do pré-natal, diante do surgimento
de novos fatores de riscos. As preferéncias e as
consideragdes das gestantes devem ser levadas em
conta no momento da escolha da tromboprofilaxia,
muito embora, nesse cenario, as opgdes terapéuticas
sejam restritas®.

As recomendacdes sugeridas dependem de variagdes
individuais entre as pacientes e t€ém o intuito de
informar, e ndo de substituir, o julgamento clinico
do médico, que em tultima analise deve determinar
a conduta apropriada para cada caso. As diretrizes
mais relevantes na area de diagnostico, profilaxia e
tratamento do TEV na gestagdo sdo as das entidades
American College of Obstetricians and Gynaecologists
(ACOG)*, Society of Obstetricians and Gynaecologists
of Canada (SOGC)*', RCOG?” ¢ American College
of Chest Physicians (ACCP)*2,

Resumo das diretrizes

Como mencionado anteriormente, as diretrizes tém
por objetivo ordenar as condutas mais apropriadas
em funcéo das publicacdes disponiveis na literatura.
Todavia, situagdes atipicas sao frequentes e exigem um
tratamento diferenciado. A seguir serdo apresentadas
as principais diretrizes.

ACOG: compressao pneumatica intermitente
(CPI) antes da cesariana se a paciente nao fizer uso
de tromboprofilaxia®.

SOGC: recomenda-se farmacoprofilaxia no pds-parto
diante das seguintes situagdes: TEV prévio, trombofilia
de alto risco (sindrome do anticorpo antifosfolipideo,
deficiéncia de antitrombina, homozigose do fator V de
Leiden ou mutagao do gene G20210A da protrombina
ou trombofilias combinadas), restrigdo ao leito antes
do parto por 7 ou mais dias, sangramento maior
que 1 L no periparto ou no pos-parto, transfusdo
de hemoderivados, cirurgia pos-parto e infecgdo no
periparto ou no pos-parto®’.

Deve-se considerar o uso de farmacoprofilaxia na
ocorréncia de duas ou mais das seguintes situagdes:
IMC > 30 kg/m? na primeira consulta pré-natal,
tabagismo > 10 cigarros/dia, pré-eclampsia, restricao
de crescimento fetal, placenta prévia, cesariana de
emergéncia, sangramento maior que 1 L no periparto
ou no poés-parto ou transfusdo de hemoderivados,
trombofilia de baixo risco (deficiéncia de proteinas
C ou S, heterozigose do fator V de Leiden ou
mutagdo 20210A do gene da protrombina), doenca
cardiaca materna, lipus eritematoso sistémico, anemia
falciforme, doenga inflamatoria intestinal, varizes
de membros inferiores, diabetes gestacional, parto
prematuro, parto de natimorto, ou trés ou mais dos
seguintes fatores de risco: idade > 35 anos, paridade > 2,
qualquer técnica de reproducdo assistida, gestagdo
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multipla, descolamento prematuro de placenta,
ruptura prematura de membranas, cesariana eletiva
ou cancer materno.

Mulheres com fatores de risco persistentes devem
receber farmacoprofilaxia no minimo por 6 semanas
pos-parto, ja as com fatores transitorios no anteparto
e intraparto devem receber farmacoprofilaxia até a
alta hospitalar, ou até 2 semanas apos o parto®.

RCOG: cesariana de emergéncia, 10 dias
apos o parto com dose profilatica de HBPM; para
todas as outras pacientes submetidas a cesariana,
considerar 10 dias de HBPM em dose profilatica se
houver outros fatores de risco?’.

ACCP: na auséncia de fatores de risco adicionais,
deambulagdo precoce; no caso de um fator de risco
maior ou de dois ou mais menores (um menor se
houver cesariana de emergéncia), sugere-se profilaxia
com HBPM apos o parto enquanto a paciente
permanecer no hospital (se houver contraindicagdo a
anticoagulagdo, usar profilaxia mecanica com meias
antitrombo ou CPI); no caso de risco altissimo com
fatores de risco adicionais que persistem no puerpério,
combinar HBPM com meias antitrombo e/ou CPI;
as pacientes selecionadas de alto risco com fatores de
risco adicionais que persistem no puerpério devem
receber até 6 semanas de extensdo de farmacoprofilaxia
apds a alta hospitalar?®?,

Tromboembolismo venoso e contracepgao

No Brasil, uma em cada cinco mulheres utiliza
contraceptivo oral (CO)*. Os COs oferecem
beneficios além da contracep¢ao, como redugdo do
sangramento menstrual, dismenorreia, tratamento da
sindrome pré-menstrual, enxaqueca menstrual, acne
e hirsutismo. Os beneficios em longo prazo incluem
redugdo na incidéncia de cancer endometrial, ovariano
e colorretal®. Os COs sdo bem tolerados, com raros
efeitos colaterais sérios, ¢ apresentam grande adesao
ao uso’l.

O TEV ¢é uma complicacdo rara dos COs?'.
O primeiro relato de aumento de risco de TEV
associado ao uso de COs foi em 196132, e desde entdo
varios estudos tém confirmado um aumento de duas a
seis vezes no risco de TEV. O risco tromboembolico
de COs depende da dose de estrogeno e do tipo de
progestageno associado®-34, Os COs aumentam o risco
de TEV de uma taxa basal de 5/10.000 mulheres-ano
em ndo usuarias para 9 a 10/10.000 mulheres-ano
em usuarias*. Para néo se perder a perspectiva desse
risco, ¢ importante recordar que o risco de TEV ¢
de 29/10.000 na gestacdo e de 300-400/10.000 no
puerpério®. Esses niimeros expressivos confirmam
que, em varias situagdes clinicas, o desaconselhamento
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do uso de COs pelos profissionais de satide beira a
irresponsabilidade.

Os COs antigos, com altos niveis de estrogeno
(> 50 pg de etinilestradiol), apresentam risco maior de
TEV que 0s COs modernos (< 50 pg de etinilestradiol).
Todavia, a redugdo de risco de pilulas com 20 pg de
etinilestradiol comparadas com as pilulas de 30pug
de etinilestradiol ndo foi confirmada®*. Os COs com
menos de 35 pg de etinilestradiol, apesar de terem
menos efeitos colaterais relacionados ao estrogeno,
como nauseas € aumento de sensibilidade mamaria,
nos primeiros meses de uso, ndo demonstraram
reducdo de risco de TEV?®,

O risco de TEV em mulheres em uso de COs ¢
atribuido as mudangas na hemostasia®’. O estrogénio
aumenta a concentragao sérica dos fatores de coagulagéo
(protrombina, fator VIL, VIII, X e fibrinogénio) e reduz a
dos fatores anticoagulantes (proteina S e antitrombina)*®.
Essas mudangas podem ter um impacto clinico em
mulheres portadoras de trombofilias hereditarias®.
Orisco de TEV associado aos COs aumenta com a dose
de estrogeno, com aumento do peso corporal e da idade,
e com o reinicio ou a troca do CO ap6s interrupgao
superior a4 semanas*. O tipo de progestageno também
influencia no risco de TEV, sendo os progestagenos de
segunda geragao [levonorgestrel (LNG) e noretisterona]
mais seguras que os de terceira e quarta®®. As novas
geragdes de progestageno sdo, em parte, responsaveis
pelos beneficios ndo contraceptivos dos COs?'. Os COs
contendo progestageno de terceira geragao apresentam
menos efeito androgénico e possivelmente menor risco
metabdlico e cardiovascular, porém com possivel risco
aumentado para TEV3!.

Entre as usuarias de COs, as portadoras de
trombofilia hereditaria, tabagistas e obesas apresentam
risco maior de TEV. Reconhecendo esse aumento
de risco, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
desaconselha o uso de COs em mulheres nessas
condi¢des. Entretanto, devido a baixa prevaléncia
de trombofilias hereditarias e aos altos custos de
rastreamento, a pesquisa rotineira de trombofilias
ndo é recomendada pela OMS*!,

A presenga de historia familiar de TEV ¢ um fator
de risco forte e comum para TEV associado ao COs,
mesmo na auséncia de trombofilias hereditarias*.
O risco de TEV com uso de CO numa mulher que
apresenta historia familiar de TEV ¢ 15,3 vezes maior
que o de uma mulher ndo usudria de CO e sem historia
familiar de TEV*,

Néo ha consenso sobre qual o melhor CO a
ser prescrito. Todavia, ha entendimento de que os
progestagenos de segunda geragdo devem ser a
primeira escolha para a maior parte das mulheres*°.
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Contraceptivos nao orais sdo também associados
com aumento de risco de TEV, incluindo os adesivos
transdérmicos e o anel vaginal, com aumento
de7,9a6,5 vezes de risco de TEV, respectivamente®.
Varios estudos reportam que o risco de TEV é maior
no primeiro ano de uso, provavelmente devido a
trombofilias ndo diagnosticadas*. A coagulagdo
nao apresenta mudancas significativas com COs
exclusivos de progesterona, implantes contendo
LNG ou injegdo de medroxiprogesterona em forma
de deposito?’. A sensibilidade normal ou aumentada
a proteina C ativada foi reportada 3 meses apos a
inser¢do de sistema intrauterino de levonorgestrel
(SIU-LNG), indicando que esse contraceptivo nao
tem efeito pro-trombotico®.

Tromboembolismo venoso e fertilizagao
assistida

A infertilidade afeta mais de 10% dos casais em
todo o mundo*. A fertilizagéo in vitro (FIV) é um
processo em que as células ovarianas sdo fertilizadas
pelo espermatozoide fora do corpo e € a principal
técnica utilizada em reprodugdo humana de casais
inférteis’2. O TEV é uma complicagdo rara em
pacientes submetidas a FIV, ¢ ocorre em 0,1 a 2,4%
delas em cada ciclo de fertilizagao®>=’. O risco de TEV
no anteparto pos-FIV dobra [odds ratio (OR) 2,18;
intervalo de confianga de 95% (IC95%) 1.63-2.92],
quando comparado com o risco basal das outras
gestantes. Isso se deve ao aumento de cinco a dez
vezes no risco de TEV no primeiro trimestre em
gestagoes pos-FIV, em parte pelo risco muito alto
de TEV na sindrome de hiperestimulagdo ovariana
(SHO), uma complicag@o iatrogénica e potencialmente
fatal, que ocorre em 33% de todos os ciclos gerados
por FIV*®. A incidéncia de TEV apos FIV ocorre
em 0,1% dos ciclos sem SHO, ¢ em 0,8% a 2,4%
daqueles com SHO**. Mulheres que apresentam
SHO tém 100 vezes mais risco de TEV® ¢, na SHO
grave, a tromboprofilaxia com HBPM reduz 26 casos
de TEV para cada 1.000 mulheres tratadas [nimero
necessario para tratar (NNT) de 39 (dado um risco
basal de TEV de 4%)], sem aumento significativo de
sangramento®*. O TEV ocorre com maior frequéncia
entre 0 40° ¢ 42° dia apos a transferéncia do embrido.
A FIV também aumenta o risco de trombose arterial,
que ocorre mais precocemente, em média no 10° dia
pés-transferéncia do embrido®®6%-61,

O TEV associado a FIV tem a propensdo de
localizar-se em extremidades superiores e na regiao
cervical, em vez de no membro inferior esquerdo,
mais frequente nas gestagdes espontaneas®®®’.

Além da SHO, outras intercorréncias obstétricas sao
relacionadas a um maior risco de TEV em pacientes
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submetidas a FIV: gestacao multipla, prematuridade,
obito fetal, pré-eclampsia e hemorragia ante e
pos-partos-63-8,

Tromboembolismo venoso e terapia de
reposicao hormonal

O TEV é um evento incomum antes da menopausa,
mas com aumento de incidéncia importante apds esse
periodo, de cerca de um evento por 1.000 mulheres-ano
em torno de 50 anos de idade e mortalidade de 10%
desses casos®* 7.

Os fatores de risco para TEV incluem a
predisposi¢do genética (trombofilias hereditarias),
fatores constitucionais (idade, sobrepeso e obesidade),
comorbidades (cancer, insuficiéncia cardiaca, ltpus
eritematoso sistémico ativo, sindrome do anticorpo
antifosfolipideo, poliartropatia inflamatdria, doenca
intestinal inflamatoria, nefrose, diabetes melito tipo
I com nefropatia, doenca falciforme, uso de drogas
intravenosas), uso de tamoxifeno, imobilidade e
cirurgia.

Apesar de dados recentes apontarem que 0s riscos
podem exceder os beneficios em mulheres que realizam
terapia de reposi¢ao hormonal (TRH), muitas ainda
recebem prescricdo de estrogenos para minimizar
os sintomas do climatério, o que pode ser um fator
de risco adicional para TEV. As mulheres com utero
também recebem progestagenos para neutralizar o
risco de cancer de endométrio®7+7.

Uma grande variedade de TRH pode ser usada entre
as mulheres climatéricas, e essas preparacdes podem
diferir em relagdo aos seus efeitos adversos. Ha evidéncia
de que o risco de TEV entre as usuarias depende da
via de administragdo de estrogénio. De fato, a via
transdérmica ndo esta associada ao risco aumentado
de TEV entre mulheres na pés-menopausa’">%, Além
disso, o tipo de progestageno concomitante emergiu
recentemente como fator de risco adicional de TEV
em mulheres que usam TRH”>%7,

Estudos observacionais, revisoes sistematicas
e metanalises relatam consistentemente um risco
de duas a trés vezes maior de TEV entre mulheres
pds-menopausicas que utilizam TRH7389 Usuarias
pregressas de TRH tém um risco TEV similar ao das
que nunca usaram essa terapia, e, entre as usuarias
de TRH, o risco ¢ maior durante o primeiro ano de
tratamento. No entanto, ndo ha dados consistentes
sobre o risco de TEV de acordo com a modalidade de
TRH, incluindo o tipo ¢ a dose de estrogenos, a via de
administracdo e o papel potencial dos progestagenos® .

Com o intuito de prevenir o TEV em mulheres que
solicitam TRH, ¢ importante identificar os subgrupos
suscetiveis. As trombofilias hereditarias sdo fatores
de risco bem estabelecidos para TEV, aumentando o

Tromboembolismo venoso na mulher: novos desafios

risco em trés vezes em mulheres na pds-menopausa
(OR 3,3; IC95% 2,6-4,1)%. A combinagdo dessas
mutagdes com estrogeno por via oral aumenta o
risco de TEV (OR 8,0; 1C95% 5,4-11,9) comparado
ao risco de mulheres sem essas mutagdes ¢ que nao
usam estrogeno’. Todavia, ndo houve diferenca no
risco de TEV nessas mulheres quando usaram a via
transdérmica quando comparadas as que ndo usaram®,

Mulheres com historia pessoal e familiar de TEV sdo
consideradas de alto risco e, portanto, ndo séo candidatas
a TRH com estrogénio via oral. O estrégeno via oral
provoca mudangas pro-coagulantes, como o aumento
da resisténcia a proteina C ativada, por reducao da
concentracao sérica de proteina S, provavelmente pela
passagem do estrogénio no figado e pela diminui¢ao
da atividade fibrinolitica’™**.

Essas alteragdes ndo sdo observadas pela via
transdérmica. Em mulheres na pds-menopausa em
TRH, o impacto dos progestagenos tem sido pouco
estudado®".

O estudo Menopause, Estrogen and Venous
Events Study (MEVE) investigou a associacao entre
estrogeno transdérmico e risco de recorréncia de
TEV em 1.023 mulheres na pés-menopausa ¢ com
historia pregressa de TEV®. Os resultados sugerem
que o estrogeno transdérmico ¢ seguro com relagdo
a recorréncia de TEV e confirmam que o estrogeno
oral aumenta o risco de recorréncia [risco relativo
(RR) 6,4; IC95% 1,59-27.3].

ATRH ¢é o mais efetivo tratamento para os sintomas
climatéricos associados com a queda estrogénica
apdOs a menopausa’ ™. Apos avaliagdo dos riscos e
beneficios, a TRH deve ser prescrita com a dose mais
baixa de estrégeno e pelo menor periodo possivel.
Os dados atuais nao suportam seu uso para preven¢ao
primaria ou secundaria de doengas cardiovasculares ou
deméncia’”>*, Como a EP representa a principal causa
de morte atribuida a8 TRH nas mulheres pds-menopausa
com idade entre 50-59 anos, a reducdo no risco de
TEV na TRH com o estrégeno transdérmico isolado
ou associado ao progestageno micronizado demonstra
que essa parece ser a estratégia mais recomendada
para melhorar a relagéo de risco-beneficio da TRH’'.
Inclusive, essa estratégia ¢ corroborada pelas diretrizes
da Sociedade Norte-Americana de Menopausa e da
Sociedade Europeia de Menopausa’>?*1%,

CONCLUSAO

O TEV éum desafio atual na pratica da obstetricia,
particularmente ap6s a redug¢do das complicagdes
hemorragicas e infecciosas do periodo gravidico
e puerperal, observada em cenarios de maior
desenvolvimento. As intervengdes preventivas de
natureza mecanica e farmacologica reduzem a ocorréncia
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do TEV e de suas complicacdes a curto e longo prazo.
A implantagdo de varias diretrizes e protocolos de
profilaxia refletem a preocupagdo com a qualidade da
aten¢do a parturiente. Independentemente, a aten¢éo
adequada a anticoncepgdo ¢ a TRH também exige
maturidade e conhecimento. Simplesmente proibir a
utilizagdo de COs ¢ TRH sem avaliar criteriosamente
os fatores de risco e a historia familiar e pessoal, além
de ndo coibir decisivamente a ocorréncia do TEV,
expde a mulher a riscos desnecessarios e a perda de
qualidade de vida.
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