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RESUMO

A terapia de reposição hormonal da menopausa (TRHM) tem sido
empregada de forma crescente, visando benefícios a curto, médio e
longo prazo. A ocorrência de potenciais riscos, incluindo câncer de
mama, câncer endometrial e fenômenos tromboembólicos, está em
constante avaliação. A associação entre a TRHM e risco de tromboem-
bolismo venoso (TEV) tem sido alvo de muitas controvérsias. Vários estu-
dos observacionais têm mostrado que mulheres usando TRHM possuem
maior risco de TEV, principalmente no primeiro ano de reposição. Limi-
tações metodológicas, controle inadequado de fatores de confundi-
mento e outros vieses podem superestimar esse risco. A maioria dos estu-
dos epidemiológicos disponíveis são de caso-controle e poucos ensaios
clínicos bem desenhados foram realizados para analisar essa possível
associação. As publicações existentes na Medline sobre o assunto, nos
últimos 10 anos, foram levantadas, utilizando-se como palavras-chave
para a busca: terapia de reposição hormonal, menopausa, tromboem-
bolismo venoso, estrogênios e hemostasia. Publicações mais antigas de
maior relevância foram também incluídas. Neste texto, faz-se uma
análise da plausibilidade biológica e da consistência clínica-epidemi-
ológica dessa associação. Concluiu-se que as mulheres usuárias da
TRHM têm risco relativo de tromboembolismo venoso entre 2,1 e 3,5. O
risco absoluto tem a dimensão de 14 a 32 eventos por 100.000 mu-
lheres/ano. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/5:534-542)

Descritores: Terapia de reposição hormonal; Menopausa; Estrogênio;
Hemostasia; Tromboembolismo venoso

ABSTRACT

Venous Thromboembolism and Hormonal Replacement Therapy in
Menopause: A Clinical-Epidemiological Analysis.
Hormonal replacement therapy (HRT) in menopausal women has been
grown as a result of the potential short-, medium-, and long-term ben-
efits. The magnitude of risks, including breast and endometrial cancer,
and thromboembolic events are in continuous evaluation. The associa-
tion between HRT and risk of venous thromboembolism (VTE) has been
the target of a number of controversies. Observational studies have
shown that women on HRT have increased risk of VTE, mainly in the first
year of use. Methodological limitations, unsuitable control of con-
founding variables, and other possible bias, could have overestimated
this risk. The majority of available epidemiological data are case-con-
trol studies; a few well-designed clinical trials were also carried out to
evaluate this possible association. Publications in Medline in the last ten
years were revised using as key words: hormone replacement therapy,
menopause, venous thromboembolism, estrogens, and hemostasis. For-
mer relevant papers were also included. This text analyzes the biologi-
cal plausibility and the clinical and epidemiological consistence of this
association. It is concluded that HRT users have a 2.1 to 3.5 relative risk
of venous thromboembolism. Otherwise, the absolute risk is estimated in
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14–32 cases per 100,000 women/year. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2003;47/5:534-542)

Keywords: Hormone replacement therapy; Meno-
pause; Estrogen; Hemostasis; Venous thromboem-
bolism

OGRANDE INTERESSE EM EVIDENCIAR potenciais
riscos e benefícios exercidos pela terapia de

reposição hormonal da menopausa (TRHM), e pro-
porcionar melhor qualidade de vida às mulheres
menopausadas, tem levado à busca de respostas con-
cretas aos potenciais benefícios e riscos desta medida,
através de diferentes estudos epidemiológicos e ensaios
clínicos. O alívio dos sintomas climatéricos a curto
prazo (1) e benefícios a longo prazo, como a redução
do risco de fraturas decorrentes da osteoporose (2) e
do câncer coloretal (3-5) têm suporte em extensa li-
teratura. Por outro lado, risco maior para doenças car-
diovasculares e câncer de mama devem também ser
considerados (5).

Recentes estudos observacionais têm indicado
possível aumento no risco de tromboembolismo
venoso com a TRHM (6-10). Essas observações
levaram à suspeita de que estrogênios exógenos, como
os usados na TRHM, poderiam elevar o risco de trom-
boembolismo. Este risco de tromboembolismo com a
TRHM parece ser bem maior em mulheres com his-
tória pessoal ou familiar de trombose venosa profunda
ou embolismo pulmonar, assim como presença de
severas veias varicosas, obesidade, cirurgia, trauma,
câncer, ou permanência no leito por longo período.

O sistema de coagulação envolve a função de
plaquetas, fatores coagulantes, fatores inibidores da
coagulação e fibrinólise (11). O tromboembolismo
venoso é resultante do desequilíbrio deste sistema,
com predominância de um estado de hipercoagulação.
São inibidores fisiológicos da coagulação a antitrombi-
na III, um inibidor fisiológico da trombina e do fator
Xa (12), o co-fator II da heparina e a proteína C. Essa
proteína, associada ao co-fator proteína S, cliva e
destrói os fatores Va e VIIIa (13).

O papel dos estrogênios e progestogênios uti-
lizados na reposição hormonal no climatério sobre o
sistema cardiovascular é examinado em extensa lite-
ratura. Neste sistema, a menopausa tem como aspectos
desfavoráveis a elevação da resistência à insulina, da
resistência vascular, da atividade das enzimas converso-
ras do angiotensinogênio e da pressão arterial; além
disso ocorre diminuição da liberação de prostaciclina e
alteração do perfil lipídico (14). A própria idade
avançada atua negativamente induzindo modificações

na estrutura e função cardiovascular (15). Na parede
vascular e coração, os estrogênios bloqueiam os canais
de cálcio, atenuam a vasoconstricção, inibem a proli-
feração e migração do miócito, reduzem a produção
de endotelina e ativam as enzimas prostaciclina e óxido
nítrico sintetase (16,17). A progesterona inibe as con-
trações cálcio-dependentes das artérias coronárias
(18), mas os progestogênios antagonizam os estro-
gênios nas ações de inibição da proliferação muscular e
promoção de vasodilatação (19). Nos lipídios séricos,
a menopausa favorece a elevação do colesterol total,
dos triglicérides, da lipoproteína-(a), do LDL-coles-
terol e a diminuição do HDL-colesterol. Os estro-
gênios promovem efeito benéfico passível de ser ate-
nuado em intensidades diferentes pelos diversos
progestogênios habitualmente associados (20). Benefí-
cios da terapia de reposição estrogênica e hormonal da
menopausa (TRE/TRHM) sobre o sistema cardiovas-
cular encontram plausibilidade biológica também em
extensa bibliografia (21), sem suporte definitivo na
efetividade clínica (22).

Vale destacar que a associação ou não de um
determinado evento com um fator causal exige que se
considere a plausibilidade biológica e a consis-
tência/efetividade clínico-epidemiológica. Neste estu-
do, faz-se a análise da plausibilidade biológica por
meio de uma análise crítica das informações publicadas
acerca do papel dos estrogênios e/ou progestogênios
na coagulação; tanto em estudos in vitro como in vivo.
Na busca da consistência epidemiológica, os estudos
disponíveis serão revistos em detalhes. A consistência
clínica será avaliada pela análise pormenorizada dos
ensaios clínicos robustos. Embora não seja pretensão
deste estudo fazer uma análise extensa dos mecanismos
da ação estrogênica e progestogênica sobre o sistema
de coagulação, faz-se inicialmente uma breve revisão
dos mecanismos de ação dos estrogênios e proges-
togênios neste sistema.

Efeitos dos Esteróides Sexuais Sobre o Sistema
da Coagulação Sangüínea: Plausibilidade
Biológica
Estudos são necessários para esclarecer o aparente
paradoxo de que os estrogênios podem promover pro-
teção sobre o sistema arterial e, ao mesmo tempo, ele-
var o risco de trombose venosa. Destaca-se que os
fenômenos tromboembólicos resultam da redução do
fluxo, alterações na estrutura dos vasos e mudanças
favoráveis à coagulação. O arrazoado sobre as ações
dos esteróides gonadais no sistema da hemostasia fun-
damenta-se na ação destes sobre os vasos, monócitos e
fatores da coagulação. Na parede muscular dos vasos,



os estrogênios promovem diminuição do tono, alte-
ração da resposta aos agentes vasoativos e vasodi-
latação (23), inibição da proliferação do miócito (24).
Os progestogênicos têm efeito vasoconstrictor sobre a
muscular dos vasos arterial, local de maior densidade
de receptores; nas veias, aumenta a distensibilidade e
capacidade, levando à diminuição do fluxo e estase
(25). No endotélio os estrogênios promovem a síntese
de óxido nítrico e prostaciclina, diminuição da
secreção de endotelina e induzem rápida recuperação
de lesões (26,27). Progestogênios, mas não a proges-
terona, atenuam estas ações (28).

Em relação aos fatores promotores da coagulação,
os estrogênios favorecem a síntese de fibrinogênio, fator
VII, IX e X e inibem o PAI-l, principalmente quando
ingeridos por via oral. Por outro lado, favorecem a fibri-
nólise por elevar a síntese de antitrombina III e diminuir
as proteínas S e C (29,30). Os progestogênios podem
elevar o fator VII e diminuir a via inibidora do fator tis-
sular, aumentando o risco de tromboembolismo (31).
Por fim, estrogênios afetam a secreção, agregação,
adesão e migração das plaquetas, dos monócitos e neu-
trófilos envolvidos na formação do trombo (32). Os
progestogênios favorecem a agregação, e a via oral pa-
rece resultar em maior efeito agregante (33).

Vários estudos observacionais têm demonstrado
que mulheres menopausadas possuem uma atividade
fibrinolítica menos eficiente que as pré-menopausadas,
sugerindo que durante o menacme o estrogênio e/ou
progesterona contribuiriam com o equilíbrio hemostáti-
co. O fator de confundimento ou variável de maior
importância a ser considerada, e pesada, é o próprio
processo de envelhecimento. Neste sentido, o sistema
de coagulação é alterado pelo simples passar dos anos.
Sagripanti e cols. (34), após extensiva análise da lite-
ratura, indicaram aumento de fibrinogênio, fator VII,
fator VIII, fator IX, cininogênio de alto peso molecular
e precalicreína durante o processo fisiológico de enve-
lhecimento. Elevam-se também os parâmetros plasmáti-
cos de ativação da coagulação, tais como fragmentos da
protrombina 1+2 (F1+2), fibrinopeptídeo A, complexo
trombina-antitrombina III e D-dímeros. Em adição, há
aumento da adesividade plaquetária, da alfa-2 antitripsi-
na e da homocisteína. Por outro lado, Hoibraaten e
cols. (35), estudando os efeitos da TRHM em mulheres
com prévio tromboembolismo venoso profundo, veri-
ficaram uma diminuição significativa do fator VII ativa-
do, antitrombina III, proteína C e inibidor do fator
tecidual da via extrínseca (TFPI). Nenhum efeito foi
verificado sobre o fibrinogênio e o fator VIII.

Outras variáveis de interesse, por possibilitar
maior risco de tromboembolismo, como imobilização

prolongada ou associação da TRHM com obesidade,
diabetes mellitus, hipertensão arterial, passado de embo-
lia pulmonar ou tromboembolismo venoso profundo
devem ser considerados. Deve-se ter em conta que
trombofilias como deficiência da antitrombina III, defi-
ciência de proteína C, resistência à proteína C ativada,
deficiência fator V de Leiden, síndrome antifosfolipídios
e hiper-homocisteinemia podem preexistir, potenciali-
zando o risco de complicações vasculares (36).

Mesmo excluindo as modificações verificadas
com o envelhecimento ou condições clínicas de risco
coexistentes, o ambiente hipoestrogênico da pós-
menopausa parece elevar o risco de TEV. Os níveis do
inibidor do ativador do plasminogênio tipo 1 (PAI-1),
um essencial antagonista do sistema fibrinolítico,
aumentam durante a pós-menopausa (37). Lee e cols.
(38) verificaram que os níveis plasmáticos de fibri-
nogênio também eram mais altos na pós-menopausa
comparada com a pré-menopausa, porém esses níveis
diminuíam em mulheres menopausadas usuárias de
TRHM. Existem evidências de que os hormônios se-
xuais influenciam também a concentração total de ho-
mocisteína plasmática. Mulheres na pós-menopausa
teriam níveis plasmáticos de homocisteína mais eleva-
dos do que as pré-menopausadas (36,39,40) e esses
níveis podem ser reduzidos significativamente em mu-
lheres na pós-menopausa durante a TRHM (41,42).

Efeitos do estrogênio e progesterona sobre
marcadores da ativação da coagulação sangüínea (frag-
mentos 1+2 e complexo trombina-antitrombina III)
na geração de fator X ativado e trombina foram ana-
lisados por Saleh e cols. (43) em um estudo prospecti-
vo incluindo 68 mulheres em menopausa usando
TRHM e 38 controles. Neste estudo, concluíram que
não havia diferença significativa entre os grupos, su-
gerindo que a TRHM não ativa a coagulação in vivo.
Caine e cols. (44), em um ensaio clínico, investigando
a ativação do sistema de coagulação após tratamento
com 0,625mg e 1,25mg/dia de estrogênios conjuga-
dos ou placebo durante 3 meses em 29 mulheres
saudáveis na pós-menopausa, verificaram um aumento
nos níveis médios dos fragmentos 1+2 (F1+2) de 40% a
98% e do fibrinopeptídeo A (FPA) de 37% a 71%.
Houve diminuição dos níveis de antitrombina III e
antígeno de proteína S total. Os autores concluíram
que baixas doses de estrogênio conjugados (≤ 1,25mg
por dia) utilizados por via oral aumentam a geração de
trombina in vivo no sistema de coagulação e, portan-
to, o risco tromboembólico.

Mulheres recebendo estrogênios isolados
podem ter aumento dos níveis plasmáticos de fator VII,
porém na associação com a progesterona esses níveis
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são diminuídos (45). O estrogênio e progesterona alte-
ram o fibrinogênio plasmático. Mittleman e cols. (46)
verificaram que níveis médios de fibrinogênio plasmáti-
co aumentam na pós-menopausa e são reduzidos pela
TRHM a níveis médios semelhantes aos observados na
pré-menopausa. Em 1997, Kroon e cols. (47), estu-
dando os efeitos de dois regimes diferentes de TRHM
sobre a hemostasia, verificaram que estrogênio trans-
dérmico combinado com acetato de medroxiproges-
terona via oral diminui os níveis plasmáticos de fator
VII e do fibrinogênio, promovendo mudanças
favoráveis na hemostasia. Em um ensaio clínico contro-
lado com placebo foi verificado um decréscimo de fi-
brinogênio na ordem de 14% no grupo usando estradi-
ol oral e acréscimo de 1,4% no grupo placebo (P <
0,001) (48). Whiteman e cols. (49), em um ensaio
clínico controlado por placebo, acompanharam
durante 3 anos 875 mulheres integrantes do estudo
Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions (PE-
PI), e verificaram que mulheres com menores taxas de
fibrinogênio plasmático no início do estudo tiveram
mais eventos tromboembólicos (P < 0,03).

As vias de administração da TRHM, oral ou
transdérmico, combinado ou não com progestágenos,
podem promover efeitos adversos diferentes sobre a
hemostasia. Koh e cols. (50) verificaram que estrogênios
conjugados por via oral, combinados ou não com
progestogênios, reduzem em aproximadamente 50% os
níveis plasmáticos do PAI-1, favorecendo o processo da
fibrinólise na pós-menopausa. Conard e cols. (48) veri-
ficaram, em um estudo controlado por placebo, que a
terapia de reposição com estradiol oral promovia um
significante aumento do plasminogênio (acréscimo de
8,9% com 3 meses e de 12,9% em 6 meses), havendo
diminuição no grupo placebo com 3 (P = 0,05) e 6
meses (P = 0,001). Em um ensaio clínico controlado e
randomizado, investigando os efeitos da terapia de
reposição estrogênica combinada com progesterona oral
cíclica e transdérmica sobre variáveis hemostáticas, veri-
ficou-se aumento significativo no valor médio do pep-
tídeo ativador da protrombina (F1+2) e decréscimo na
atividade da antitrombina nas usuárias da TRHM com-
binada oral (51). Também foi observado o decréscimo
nas concentrações de ativador do plasminogênio teci-
dual (t-PA) e inibidor do ativador do plasminogênio
tipo 1 (PAI-1), e significante aumento da capacidade
fibrinolítica. No regime de estrogênio transdérmico não
se observou tais efeitos. Esse estudo indica que a terapia
de reposição oral estrogênica combinada com proges-
terona resulta em uma ativação da coagulação e poten-
cial aumento fibrinolítico, mas o uso da terapia trans-
dérmica não mostra nenhum efeito sobre a hemostasia.

Em outro estudo, prospectivo, sobre as mudanças da
hemostasia em mulheres pós-menopausadas recebendo
TRHM oral, verificou-se a redução da atividade da
ATIII e proteína C quando se utiliza dose maior de
progestogênios (52).

Pode-se concluir, desses estudos, ser biologica-
mente plausível que a TRHM, por alterar alguns
fatores hemostáticos, destacando-se a redução de anti-
coagulantes circulantes, favorece o aparecimento de
eventos tromboembólicos.

Consistência da Associação TRHM-Trombo-
embolismo por Evidências Epidemiológicas
A incidência de tromboembolismo venoso na mulher
excede de um por 1.000 casos/ano, sendo que a
gravidez, o uso de contraceptivos orais e a TRHM têm
sido considerados fatores de risco para esses eventos
(53). Embora poucos estudos epidemiológicos tenham
mostrado um aumento do risco de tromboembolismo
entre as usuárias de terapia de reposição estrogênica
(TRE) ou TRHM, a partir de 1995 alguns estudos epi-
demiológicos identificaram um aumento de 2 a 4 vezes
no risco de trombose venosa profunda e/ou embolis-
mo pulmonar em mulheres fazendo reposição hormo-
nal. No entanto, os estudos disponíveis têm limitações
por controles inadequados das variáveis de confundi-
mento ou outros vieses metodológicos.

Em um estudo caso-controle, realizado em
mulheres com idade entre 45 e 64 anos, admitidas em
hospital na região de Oxford nos Estados Unidos, com
inclusão de 103 casos e 178 controles, verificou-se
uma razão de prevalência de tromboembolismo
venoso associado à TRHM de 3,0 (95% IC; 1,6 – 5,6)
e de 3,5 (95% IC; 1,8 – 7,0) após ajuste para poten-
ciais fatores de confundimento (6). Nesse estudo, os
autores não verificaram diferenças significativas entre
as vias oral e transdérmica ou entre os regimes com
estrogênio isolado ou combinado com algum
progestogênio. Jick e cols. (7), em outro estudo caso-
controle, baseado em informações do Group Health of
Puget Sound, do Centro Médico da Universidade de
Boston, incluindo 42 casos e 168 controles com idades
entre 50 a 74 anos, verificaram um risco relativo de
tromboembolismo venoso de 3,6 (95% IC; 1,6 – 7,8)
para as usuárias atuais de estrogênios, quando foram
comparadas com as não usuárias. Além disso, esse risco
aumentava conforme a dose do estrogênio conjugado
usado, sendo de 2,1, 3,3 e 6,9 com as doses de
0,325mg, 0,625mg e 1,25 mg, respectivamente.

Um grande estudo caso-controle, baseado em
uma população registrada na base de dados do Reino
Unido, incluindo 292 casos e 10.000 controles com
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idades entre 50 a 79 anos, verificou uma odds ratio ajus-
tada para tromboembolismo venoso de 2,1 (95% IC,
1,4 –3,2) para as atuais usuárias de TRHM, quando
comparadas com as não usuárias. Verificou-se, ainda,
neste estudo, que esse aumento do risco foi mais signi-
ficativo no primeiro ano de uso, com odds ratio de 4,6
(95% IC; 2,5 – 8,4) nos seis primeiros meses e de 3,0
(95% IC; 1,4 – 6,5) 12 meses após o início do trata-
mento (10). Neste estudo, pelo menos um a dois casos
de tromboembolismo venoso por 10.000 mulhe-
res/ano foram atribuídos ao uso de TRHM.

Outro estudo caso-controle retirado de uma
população de 265.431 mulheres com idades entre 45
e 79 anos (171 casos e 10.000 controles randomiza-
dos) mostrou um risco de tromboembolismo venoso
entre as não usuárias de TRHM de 1,3/10.000 mu-
lheres/ano e de 1,5 (95% IC; 0,7 – 3,5) para as atuais
usuárias. Este risco não alterou, sendo de 2,3/10.000
(95% IC; 1,0 – 5,3) após controle para idade. Esse
aumento de risco parece estar restrito ao primeiro ano
de uso, odds ratio de 2,9 (95% IC; 1,2 – 6,9) (54).

Apesar destes estudos casos-controles terem
mostrado uma associação entre TRHM e tromboem-
bolismo, um estudo com este mesmo desenho,
incluindo 121 mulheres acima de 45 anos com trom-
bose venosa aguda e 236 controles hospitalizadas, não
evidenciou essa associação, mesmo após ajuste dos
potenciais confundimentos, odds ratio de 0,79 (55).

Estudo escandinavo, caso-controle de base
populacional, usando somente formulações contendo
estrogênio, incluindo 528 mulheres, 1 caso para 2
controles, controlando índice de massa corporal,
tabagismo, hipertensão e diabetes como variáveis de
confundimento, verificou odds ratio de 1,22 (95% IC;
0,76 – 1,96), sem significância estatística. Estratifi-
cação por tempo de exposição indicou maior risco no
primeiro ano de uso, odds ratio de 3,54 (95% IC; 1,54
– 8,20) (56). O estudo do Boston Collaborative Drug
Surveillance Program, usou controles de base hospita-
lar, doses variáveis de estrogênios conjugados, sem
controlar variáveis de confundimento, encontrou risco
de 2,26 (95% IC; 0,61 – 8,41) (57). Em síntese, dos
7 estudos caso-controle analisados, 6 relataram
aumento no risco de TEV; destes 6, cinco demons-
traram risco maior no primeiro ano de uso e 3
mostraram diferença com significância estatística.

Em estudo coorte prospectivo, Grodstein e
cols. (8) avaliaram 112.593 mulheres do Nurses
Health Study com idades de 30 a 55 anos, no período
de 1976 a 1992, e verificaram que as usuárias de
TRE/TRHM tinham, após ajuste de múltiplos fatores
de risco, um aumento do risco de embolismo pul-

monar primário de 2,1 (95% IC 1,2-3,8). Quando
analisaram apenas as mulheres pós-menopausadas,
com idades entre 50 e 59 anos, cinco casos adicionais
de embolismo pulmonar por 100.000 pessoas/ano
foram atribuídos ao uso de TRHM.

Através da análise destes estudos epidemiológi-
cos sintetizados na Tabela 1, pode-se afirmar que há
evidências epidemiológicas convincentes de que o uso
da TRHM aumenta de 2 a 4 vezes o risco de trom-
boembolismo venoso, devendo-se ter em conta que
importantes fatores não controlados podem exagerar
esse risco. Deve-se considerar que, apesar do aumento
no risco relativo, o risco absoluto em usuárias cor-
rentes de TRHM mantém-se na ordem 23-32 casos de
tromboembolismo venoso e 14 casos de embolismo
pulmonar em 100.000 mulheres a cada ano.

Consistência da Associação TRHM-Trombo-
embolismo por Ensaios Clínicos Randomizados
Controlados
Cinco estudos recentes foram publicados, nenhum
deles desenhou o TEV como alteração primário na
avaliação (Tabela 2). O estudo PEPI (Postmenopause
Estrogen/Progestin Interventions) incluiu 875 mulhe-
res saudáveis após a menopausa, idade média de 56,1
anos, examinou o efeito dos estrogênios conjugados
(0,625mg), estrogênios conjugados (0,625mg) associ-
ados ao acetato de medroxiprogesterona (10mg dia,
12 dias) em regime cíclico, estrogênios conjugados
(0,625mg) associados ao acetato de medroxiproges-
terona (2,5mg) em regime contínuo, ou estrogênios
conjugados (0,625mg) com progesterona micronizada
(200mg/dia, 12 dias) versus placebo, durante 3 anos.
Eventos tromboembólicos foram observados nos 4
grupos tratados (10/682) e em nenhum participante
do grupo placebo (0/165), risco relativo de 5,1 (95%
IC; 0,3 – 86,6) (5). Este risco não foi alterado no estu-
do original, sendo calculado pelos dados fornecidos
(58). Na verdade, ocorreram 2 casos de embolia pul-
monar e 2 casos de trombose venosa profunda; os ou-
tros 6 casos foram de flebite superficial. O risco recal-
culado foi de 2,19 (95% IC; -2,6 – 166,5).

O estudo HERS (Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study), randomizado, duplo-cego e contro-
lado com placebo, incluiu para análise 2.763 mulheres
pós-menopausadas, com idade média de 66,7 anos, não
histerectomizadas, já com diagnóstico de doença cardía-
ca coronariana mas sem história de tromboembolismo
venoso (59). Neste estudo, o uso de 0,625mg de estro-
gênios conjugados e 2,5mg de acetato de medro-
xiprogesterona versus placebo constatou 34 eventos
tromboembólicos no grupo tratado (2,5% de 1.380 par-
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ticipantes) e 13 no grupo placebo (0,9% de 1.383 par-
ticipantes), uma razão de risco de 2,89 (95% IC; 1,5 –
5,58) e um risco relativo de 2,7 (95% IC; 1,4-5,0) para
tromboembolismo venoso e 2,8 (95% IC; 1,3 – 6,0) para
trombose venosa profunda, (P = 0,003 e P = 0,008,
respectivamente). Houve diminuição deste risco para 0,5

com o uso de aspirina. Concluiu-se que, em mulheres
idosas com doença arterial coronariana prévia à TRHM,
o risco de doença tromboembólica venosa aumenta,
parecendo haver proteção quando se associou à aspirina.

O estudo ERA (Estrogen Replacement and Ath-
erosclerosis) incluiu 309 mulheres com doença corona-
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Autores, Ano (ref)

Daly e cols, 1996 (6)

Jick e cols, 1996 (7)

Grodstein e cols, 1996 (8)

Gutthann e cols, 1997 (10)

Varas-Lorenzo e cols, 1998 (54)

Devor e cols, 1992 (55)

Hoibraaten e cols, 1999 (56)

Boston Collaborative, 1974 (57)

População do Estudo

Hospital – Oxford
Regional Health 
Authority (USA)

Comunidade da Puget
Sound (USA)

Enfermeiras (USA)/
Comunidade

Base de dados (UK)

Base de dados (Itália)

Hospital

Base-Populacional

Hospital Boston University

Desenho do 
Estudo

Caso- controle
(TEV)

Caso-controle
(TEV)

Coorte
(TEP)

Caso-controle
(TEV)

Caso-controle-
(TEV)

Caso-controle
(TEV)

Caso-controle
(TEV)

Caso-controle
(TEV)

Risco Relativo/
OR/Razão de Risco

(IC 95%)

*3.5
(1,8-7,0)

*3,5
(1,6-7,8)

*2,1
(1,2-3,8)

*2.1
(1,4-3,2)

*2.3
(1,0-5,3)

0.79
(0,30–2,08)

*1,22
(0,76–1,94)

*2,26
(0,61–8,41)

Risco Absoluto (por
100.000 mulheres/ano)

Não usuárias: 11
Uso corrente: 27

Não usuárias: 9
Uso corrente: 32

Não usuárias: 8
Uso corrente: 14

Não usuárias: 11
Uso corrente: 23

Não usuárias: 13
Uso corrente: 23

Não usuárias: NR Uso
corrente: NR

Não usuárias: 47**
Uso corrente: 50**

Não Usuárias:11**
Uso corrente: 18**

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confiança; TEP: Tromboembolismo pulmonar; TEV:  Tromboembolismo venoso; 
NR: Não reportado
* Valores ajustados para potenciais confundimentos.
** Dados estimados a partir das informações fornecidas.
Fonte: Modificado de Miller e cols, 2002 (58).

Tabela 1. Evidências epidemiológicas de tromboembolismo venoso e terapia de reposição hormonal da menopausa.

Estudo, Ano (ref)

PEPI, 1995 (5)

HERS I, 2000 (59)

ERA, 2001 (60)

HERS II, 2002 (62)

WHI, 2002 (63)

População do 
Estudo

875 mulheres

2.763 mulheres

309 mulheres

2.321 mulheres

16.608 mulheres

Risco Relativo/ 
OR/ Razão de Risco 

(IC 95%)
2,19

(-2,6 – 166,5)

2,89
(1,5 – 5,58)

3,7
(0,45 – 30,4)

2,08
(1,28 – 3,40)

2,11
(1,58 – 2,82)

Risco Absoluto

Tratadas: 10/682
Placebo: 0/165

Tratadas: 32/1380
Placebo: 13/1383

Tratadas: 7/309
Placebo: 1/309

Tratadas: 15 /1156
Placebo: 11/1165

Tratadas: 151/8506
Placebo: 67/8102

Tabela 2. Evidências clínicas de tromboembolismo venoso e terapia de reposição hor-
monal da menopausa*.

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confiança
* Estudos randomizados, duplo-cegos e controlados com placebo



riana comprovada, randomizadas aleatoriamente para o
uso de estrogênio ou estrogênio associado à proges-
terona versus placebo durante 3 anos. Aconteceram 8
casos de TEV (5 no grupo usando apenas estrogênio, 2
no grupo com associação e 1 no grupo placebo), com
um risco de 3,7 (95% IC; 0,45 – 30,4) (60).

Em outro ensaio clínico randomizado, duplo-
cego e controlado com placebo, incluindo 140 mu-
lheres com antecedentes pessoais de tromboembolismo,
a administração diária de 2mg de estradiol e 1mg de
acetato de noretisterona, durante 24 meses, aumentou
quatro vezes o risco de tromboembolismo venoso (61).

O estudo HERS II, extensão aberta do HERS,
teve mais 2,7 anos, totalizando o seguimento de 6,8
anos, incluídas 2.321 mulheres das 2.763 participantes
iniciais; 1.165 no grupo placebo e 1.156 do grupo
tratado com 0,625mg de estrogênios conjugados e
2,5mg de acetato de medroxiprogesterona, em regime
combinado contínuo. Nesta fase do estudo o risco
diminuiu de 2,66 (95% IC; 1,41 – 5,04) para 1,40
(95% IC; 0,64 – 3,05). O risco de eventos tromboem-
bólicos totais, nos dois estudos, ao longo de quase 7
anos, foi de 2,08 (95% IC; 1,28 – 3,40) (62).

Recente estudo clínico, o Women’s Health Ini-
tiative (WHI), também controlado por placebo,
incluiu 16.608 mulheres com idade média de 63 anos,
pós-menopausadas. As participantes receberam 0,625
mg/dia de estrogênios conjugados e 2,5mg/dia de
acetato de medroxiprogesterona ou placebo e foram
acompanhadas por 5,2 anos. Verificou-se taxas de
eventos tromboembólicos de 34 e 16 por 10.000 pes-
soas/ano nos grupos estrogênio/progestogênios e
placebo, respectivamente; razão de risco de 2,11 (95%
IC: 1,58 – 2,82). Esse estudo também sugere que mu-
lheres usando estrogênio/progestogênio com história
de tromboembolismo venoso têm um maior risco (4,9
95% IC; 0,58 – 41,06) de apresentarem esses eventos
do que aquelas sem história de tromboembolismo,
risco de 2,06 (95% IC; 1,54 – 2,76) (63).

Comentários e Conclusões
A incidência de trombose venosa em todas as idades é de
6 a 18 pessoas por 10.000/ano. Essa incidência aumen-
ta com a idade, podendo chegar a 42 casos por 10.000
mulheres/ano nos indivíduos acima de 60 anos (64). Os
estudos aqui analisados indicam que a TRHM muda o
sistema de hemostasia, reduzindo os inibidores naturais
da coagulação e aumentando a atividade fibrinolítica. As
complicações tromboembólicas entre as mulheres me-
nopausadas recebendo TRHM podem ser secundárias a
defeitos adquiridos ou congênitos da coagulação não
identificados no início da terapia.

Potenciais fatores de risco como idade, índice
de massa corporal, tabagismo, sedentarismo, presença
de veias varicosas ou flebites superficiais, hipertensão
arterial, diabetes e neoplasias podem superestimar o
risco da TRHM quando essas variáveis não são ajus-
tadas e controladas de modo adequado nos estudos
epidemiológicos. Além disso, a presença de história
familiar de trombofilias adquiridas ou congênitas, e fa-
lhas no diagnóstico dessas condições na seleção dos
pacientes, também podem superestimar o risco para
eventos tromboembólicos. Logo, a presença desses
fatores não detectados na população selecionada para
os estudos epidemiológicos poderia explicar o aumen-
to do risco para o tromboembolismo, sendo a TRHM
apenas um fator de risco adicional desses eventos. Na
prática clínica, vale ressaltar que o aumento de eventos
tromboembólicos observados com dosagens mais altas
de estrogênios pode não ser relevante, ou atenuado,
quando baixas doses de estrogênios são prescritas. Em
adição, o fato de o risco ser maior no primeiro ano de
uso da TRHM torna mais robusta a hipótese de que a
reposição apenas revela os efeitos das condições pré-
existentes, congênitas ou adquiridas.

Pelas evidências epidemiológicas e clínicas encon-
tradas, pode-se concluir que o uso da TRHM aumenta
entre 2,1 e 3,5 vezes o risco relativo de tromboembolis-
mo venoso. O risco absoluto mantém-se baixo, entre 14
e 32 mulheres por 100.000/ano. A associação de aspiri-
na em doses baixas parece ser benéfica quando iniciada
com a TRHM nas pacientes em que a avaliação clínica
indicar a existência de fatores de risco (5,62,65). Embo-
ra não se tenha informação nacional acerca da prevalên-
cia das trombofilias, sua busca antes do início da TRHM
não parece ser custo-efetiva.
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