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Resumo

A terapia de reposi¢do hormonal vem sendo indicada para mulhe-
res durante e ap6s a menopausa com o objetivo de aliviar sintomas e
prevenir a osteoporose e a doenga coronariana. Apesar da conhecida
associagdo entre o uso de estrdgenos e uma maior ocorréncia de episo-
dios tromboembolicos, s6 recentemente estudos controlados com um
namero significativo de pacientes foram desenvolvidos para avaliar o
verdadeiro risco-beneficio desse tratamento. Este artigo tem como ob-
jetivo apresentar os principais resultados desses estudos.

Palavras-chave: terapia de reposicdo hormonal, trombose, meno-
pausa.

Desde a década de 1960, sabe-se que o uso de
estrégenos esta relacionado a um aumento na incidén-
cia de episédios tromboembolicos. A terapia de reposi-
¢do hormonal utilizando baixas dosagens de estrogeno,
associado ou ndo a progestageno, vem sendo indicada
em proporgdes cada vez maiores para mulheres durante
e apds a menopausa, objetivando ndo sé um alivio nos
sintomas, mas também a reducdo da incidéncia de
doenca coronariana e do risco de fraturas devido a
osteoporose. Estudos controlados e envolvendo um
numero significativo de participantes, avaliando o ver-
dadeiro risco-beneficio do seu uso, s6 foram realizados
recentemente. Esses estudos apresentaram resultados
conflitantes sobre os beneficios, mas confirmaram os
riscos, como a maior incidéncia de episédios trombo-
embolicos.
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Abstract

Hormonal replacement therapy has been increasingly indicated to
women during and after menopause with the aim of alleviating
symptoms and preventing osteoporosis and coronary heart disease.
Despite the well-known association between the use of estrogens and
the higher incidence of thromboembolic events, controlled trials, with
a significant number of patients, to evaluate the true risk / benefit of
this therapy, had not been conducted until recently. The aim of the
present article is to present the major results of these studies.

Key words: hormone replacement therapy, thrombosis,
menopause.

Terapia de Reposi¢do Hormonal
Tipos e composicao

A maioria de preparagdes utilizadas atualmente na
terapia de reposicdo hormonal (TRH) contém uma
associagdo de estrogeno e progestageno. O estrogeno
utilizado nessas preparacdes pode ser natural (estradiol,
por exemplo), sintético (etinilestradiol, por exemplo)
ou conjugados eqlinos. Os estrdgenos presentes nas
preparaces orais sdo geralmente associados a um pro-
gestageno relacionado estruturalmente ou a progestero-
naou a testosterona, sendo o acetato de medroxiproges-
terona o mais comumente utilizado. O uso isolado de
estrdgeno ocasiona um aumento na incidéncia de can-
cer de endométrio, sendo, por este motivo, indicado
apenas em mulheres ja submetidas & histerectomia?.

A via de administragdo pode ser oral, transdérmica
através de patches, percutanea por gel, subcutanea por
pellets ou nasal.

A farmacocinética e poténcia desses compostos
variam significativamente conforme o tipo e a via de
administragdo, contribuindo para os diferentes efeitos
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clinicos observados?3. Um fato a ser questionado é se
0s estrdgenos sintéticos ou equinos conjugados e o
acetato de medroxiprogesterona utilizados na TRH
possuem os efeitos observados com o 173-estradiol e a
progesterona naturais humanos*6.

Mecanismo de a¢éo

Um dos mecanismos de acdo do estrogeno e da
progesterona é através da interagdo com receptores
especificos — 0s receptores estrogénicos « e B e 0s
receptores de progesterona A e B, pertencentes a uma
superfamilia de proteinas mediadoras dos efeitos dos
hormaénios esterdides’°. A interaco entre estrogeno e
receptores estrogénicos presentes nas células endoteliais
é responsavel por diversas a¢es reguladoras nos com-
ponentes da parede vascularlC. Especial interesse existe
em torno dos efeitos desta interagdo com agdes sobre o
metabolismo lipidicol112, o ténus vasomotor3, a res-
posta da célula muscular lisa & lesdo’, a reducdo dos
niveis de homocisteinal* e a reducgio de moléculas de
adesdo celular!? sobre a resposta inflamatoria, sobre
fatores da coagulagdo e inibidores da coagulacéo (Tabe-
la 1).

O exato mecanismo através do qual os estrogenos
atuam promovendo ativagdo da coagulagdo ainda ndo
estd elucidado. Agdes sobre fatores da coagulacéo, ini-
bidores da coagulacdo e fibrindlise foram observadas.
Os estrégenos ocasionam aumento da trombina e da
fibrina (demonstrados através dos niveis elevados dos
fragmentos 1+2, dos complexos trombina-antitrombi-
na e do fibrinopeptide A)1%:16, reducdo do fibrinogé-
nio, reducédo de inibidores da coagulacdo (como anti-
trombina, proteina C e inibidor do fator tecidual) e
também agBes sobre a fibrindlise, como a redugdo do
inibidor do ativador do plasminogénio 12:16-18,

Moduladores seletivos dos receptores estrogénicos,
como o tamoxifeno e o raloxifeno, possuem efeitos
antiestrogénicos em tecido endometrial e mamario e
sdo utilizados no tratamento do cancer de mama. No
entanto, esses compostos possuem efeitos estrogénicos
na coagulagéo, aumentando o risco de tromboembolis-
mo venosol/:19,

Pacientes portadoras de trombofilias, tanto heredi-
tarias (fator V de Leiden, mutacdo da protrombina
20210A) quanto adquiridas (anticorpo anticardiolipi-
na), e em uso de TRH apresentam uma maior incidén-
cia de tromboses arteriais e venosas. Enquanto o fator V
de Leiden eleva isoladamente cerca de quatro vezes o
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Tabelal- Provaveis mecanismos de acdo do estrégeno em
nivel vascular

Efeito

Metabolismo Aumento do colesterol total

lipidico Aumento do colesterol HDL
Reducdo do colesterol LDL
Reducéo da Lipoproteina Lp (a)
Aumento dos triglicérides

Reducéo do Aumento da producéo

ténus vasomotor de 6xido nitrico

Diminuicdo da produgdo
de endotelina

Células musculares Reducdo da proliferacdo celular
lisas apos lesdo

Reducéo da
placa aterosclerética

Diminuic8o da espessura
da parede vascular
Reducéo da placa aterosclerética

Efeitos adicionais Reducdo da resisténcia a insulina
Reducdo da homocisteina
Aumento da proteina C reativa
Reducdo das moléculas

de adesdo celular

Efeitos na hemostasia Aumento da trombose venosa
Reducdo dos anticoagulantes
enddgenos
Aumento da ativa¢do da
coagulacéo
Aumento da fibrindlise
(reducéo PAI 1)

risco de trombose venosae a TRH elevaemtorno de trés
vezes esse risco, a associacdo do fator V de Leiden com
TRH proporciona um aumento 15 vezes maior, suge-
rindo a existéncia de um mecanismo de sinergismo
entre os dois fatores!’-21 (Tabela 2).

Tabela 2 - Associacdo do Fator V de Leiden, TRH e risco
relativo de trombose venosa

Fator V TRH Risco relativo IC 95%
de Leiden
- - 1
- + 3,2 1,7a6,0
- 3,9 1,3a11,2
+ 15,5 3,1a76,7

Modificado de Rosendaal et al.1?
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Risco de tromboembolismo

Desde 1996, estudos clinicos vem confirmando um
risco duas a quatro vezes maior de trombose venosa em
usudrias de reposicdo hormonal?2-27, contrariando o
gue inicialmente se acreditava — que, por se tratar de
uma terapia de reposicdo em baixas doses, a TRH ndo
ocasionava um aumento naincidéncia de eventos trom-
boembdlicos, diferentemente dos anticoncepcionais
orais, que possuem doses mais elevadas de estrdgenos.

O risco de trombose ¢ maior no primeiro ano de
uso2427-29 provavelmente devido a alterages trombo-
filicas presentes em uma porcentagem das mulheres em
uso de TRH/.

Tanto o uso de estrégenos via oral quanto o empre-
go de patches transdérmicos estd associado a um aumen-
to do risco de trombose?4, fato que é semelhante no uso
de estrdgenos conjugados e estradiol?’.

Os efeitos dos estrogenos, principalmente no meta-
bolismo lipidico, tbnus vasomotor e placa aterosclero-
tica, associados ao fato da menor incidéncia de doenca
coronariana em mulheres antes da menopausa, levaram
a hipétese de um provavel efeito vasoprotetor em rela-
¢do a doenga aterosclerotica coronariana, isquemia ce-
rebral e periférica. A TRH passou a ser indicada tam-
bém para a prevencdo primaria e secundaria dessas
patologias. Estudos clinicos com um grande nimero de
participantes foram iniciados, sendo interrompidos
antes das datas previstas devido ao elevado indice de
complicages constatado. Assim, conclui-se que as alte-
ragOes da coagulacéo resultantes da agdo dos estrogenos,
aumentando a incidéncia de tromboses arteriais e veno-
sas, superam os postulados efeitos benéficos no nivel das
coronarias e no cérebrol2:30,

Estudos clinicos recentes

O estudo Estrogen in Venous Thromboembolism
Trial (EVTET), realizado em mulheres com historia
prévia de trombose venosa profunda e que iniciaram a
TRH, demonstrou uma alta incidéncia de recorréncia
de trombose (8,5% por ano no grupo de tratamento
contra 1,1% no grupo placebo)3!. Devido a esse fato, 0
estudo foi encerrado prematuramente.

Dados do estudo clinico Heart and Estrogen/Proges-
tin Replacement Study (HERS) confirmam o aumento
do risco relativo de tromboembolismo de duas a trés
vezes. No Estudo HERS, episddios tromboembdlicos
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ocorreram em 34 mulheres do grupo em uso de TRH
(6,3/1.000 mulheres/ano) e em 12 mulheres do grupo
controle (2,2/1.000 mulheres/ano), o que pode ser
traduzido em um risco relativo de 2,89 para 0 grupo em
TRH132

O Women’'s Health Initiative Hormone Program
(WHI), compreendendo 16.608 mulheres p6s-meno-
pausa, com idades entre 50 e 79 anos, randomizadas em
grupo de tratamento com estr6geno e progestageno ou
grupo placebo, confirmou também o aumento de inci-
déncia de eventos tromboembdlicos — 34 casos no
grupo de tratamento contra 16 casos no grupo controle,
sendo o risco relativo de 2,11 (1C 95%: 1,26 a 3,55). O
estudo, programado para ter uma duragdo de oito anos
e seis meses, foi suspenso em junho de 2002, apds cinco
anos, devido a constatagdo de que os riscos excediam 0s
beneficios, com 0 aumento da incidéncia ndo s6 de
trombose venosa profunda e embolia pulmonar, mas
também de infarto agudo do miocardio, isquemia cere-
bral e cancer de mama33-34,

O Women’s International Study of Long Duration
Oestrogen after Menopause (WISDOM), iniciado em
1999 no Reino Unido, Australiae Nova Zelandia, com
previsdo de 22.000 participantes e duracdo prevista até
2012, suspendeu o ingresso de novos casos em julho de
2002 devido aos resultados apresentados no estudo
WHI americano. Em outubro de 2002, o Conselho
Britdnico de Pesquisa Médica suspendeu os fundos
financiadores do estudo, considerando que os dados
obtidos pelo estudo WHI ja proporcionavam evidénci-
as suficientes para que ndo se continuasse o estudo.

O U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF),
baseado nas evidéncias cientificas existentes, recomen-
dou, em outubro de 2002, que a TRH néo fosse usada
para a prevencdo primaria de doencas cronicas, devido
ao fato de os riscos excederem os beneficios. O risco
maior de tromboembolismo venoso foi avaliado com
base em 12 estudos de maior porte, com risco relativo
de 2,14 (IC 95%: 1,64 a 2,81)3°-37, Beneficios foram
observados com relacdo ao aumento da densidade dssea,
reducdo do risco de fraturas e cancer colo-retal. Os
riscos constatados foram referentes ao aumento de
incidéncia do cancer de mama, tromboembolismo ve-
noso, doenga coronariana, acidente vascular cerebral e
colecistite. As evidéncias sdo insuficientes quanto ao
risco-beneficio relativo a alteragdes cognitivas, cancer
de ovério, mortalidade por cancer de mama, doenca
cardiovascular e mortalidade geral (Tabela 3).



20 JVasc Br 2003, Vol. 2, N°1

Terapia de reposi¢do hormonal e trombose — Castro Santos MER

Tabela 3 - Riscos e beneficios da TRH

Variavel Resultados Avaliagdo do USPSTF

Sintomas 70 a 80% de melhora

Osteoporose Reduc¢do no numero total de fraturas: Existem boas evidéncias cientificas de

Cancer coloretal

Perda de memoria
e deméncia

Cancer de mama

AVC

Tromboembolismo
Venoso

Cancer de
endomeétrio

Colecistite

Doenca
coronariana

5 em 10.000 mulheres/ano em uso de TRH3?
reducdo de 27% no total de fraturas (metanalise)

20% de redugéo de cancer colo e 19%
de reducéo de cancer retal

Estudos existentes com grandes
limitacOes metodoldgicas

Aumento na incidéncia
RR 1,26 (IC 95% 1,00 —1,59)%
RR 1,27 (IC 95% 0,84 — 1,94)%

RR 1,41 (1C 95% 0,86 — 2,31)%

RR 2,11 (IC 95% 1,26 — 3,55)%
Maior incidéncia no primeiro ano de uso:
RR 3,49 (IC 95% 2,33 — 5,59)36.3

Maior risco com uso de estrogeno isolado
RR 2,3 (IC 95% 2,1 - 2,5) permanecendo
elevado por mais de 5 anos ap6s

o0 término da terapia

TRH com estrogeno + progestageno

n&o aumenta o risco

Maior risco
RR 1,8 (IC95% 1,6 —2,0)

Aumento do risco

RR 1,29 (IC 95% 1,02 — 1,63)%
Incidéncia 50% maior no primeiro ano
de uso, com queda posteriors?

que a TRH aumente a densidade mineral
0ssea e reduz o risco de fraturas.

Existem boas evidéncias cientificas de que a
TRH reduz a incidéncia de cancer coloretal.

Existem boas evidéncias cientificas de que a
TRH eleve a incidéncia de cancer de mama.
Efeitos na mortalidade ainda incertos.

Existem evidéncias cientificas moderadas
de que a TRH eleve a incidéncia de AVC.

Existem boas evidéncias cientificas de que
a TRH eleve a incidéncia de
tromboembolismo venoso.

Existem boas evidéncias cientificas de que
a TRH com estrégeno isolado em mulheres
ndo histerectomizadas eleve a incidéncia

de céncer de endométrio.

Existem evidéncias cientificas moderadas de
que a TRH eleve a incidéncia de colecistite.

TRH ndo diminui, podendo na verdade
aumentar aincidénciade doencga coronariana.
Efeitos sobre a mortalidade ainda incertos.

Conclusao

Muitos dos aspectos relacionados a TRH, no en-

A TRH, indicada anteriormente ndo s6 com o
objetivo de melhoria dos sintomas da menopausa, mas
também com o intuito de prevencdo de doencas croni-
cas que atingem mulheres apds a menopausa, ndo teve
suas expectativas iniciais confirmadas. Evidéncias cien-
tificas apontaram um aumento no namero de trombo-
ses arteriais e venosas, parecendo haver um grupo de
maior risco ligado as altera¢des trombofilicas. Além
disso, os beneficios foram confirmados apenas na me-
Ihora dos sintomas e na prevencdo da osteoporose.

tanto, permanecem ainda para serem esclarecidos: seu
mecanismo de acdo na coagulacdo, as diferengas nos
efeitos entre os diversos tipos de estrogenos e progesta-
genos, doses e vias de administragdo, grupos de maior
risco, assim como a relagéo risco-beneficio em algumas
patologias e na mortalidade em geral. O uso da TRH
deve ser criteriosamente avaliado para e com a paciente,
discutindo-se potenciais riscos e beneficios em cada
caso especifico, assim como outros métodos eficazes
para a prevencdo de doencas cronicas.
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