Efeitos da Terapia Estrogénica Transdérmica
Isolada ou Associada a Progestevona
Micronizada nos Fatoves de Coagulacio em
Mulbeves Menopausadas Com e Sem Sobrepeso

artigo original

RESUMO

Analisamos efeitos da reposicGo hormonal sobre coagulacdo em 45
mulheres menopausadas, divididas em Grupo 1 (N= 22, histerec-
tomizadas) e Grupo 2 (N= 23, menopausa espontdnea), com idade
média de 51,6 anos e IMC médio de 27,1 kg/mz2, sem diferencas signi-
ficativas no basal. No grupo 1 usamos 17-beta estradiol, 50 mcg/dia,
fransdérmico confinuo. No grupo 2 foi associada progesterona
micronizada 200 mg/dia ciclica por 12 dias. Avaliou-se mensalmente por
3 meses a média de 2 amostras de TAP, PTT, fibrinogénio e plaquetas. No
grupo total houve encurtamento do PTT a partir da 2a avaliacdo (p=
0,006). Fibrinogénio no grupo 2 sofreu menor queda no grupo 1 a partir
da 29 avalia¢cdo (p= 0,0005). As pacientes com IMC > 25 apresentaram
maior encurtamento do TAP (p= 0,040) e menor queda do fibrinogénio
(o= 0,033) do que as de IMC = 25. Efeitos pro-trombodticos predomi-
naram, especialmente nas mulheres com sobrepeso e que usaram pro-
gesterona. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/3:505-514)
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ABSTRACT

Effects of Transdermic Estrogen Therapy, Isolated or in Association with
Micronized Progesterone, on Clotting Factors in Overweight or Normal
Postmenopausal Women.

To evaluate HRT action over hemostasis we freated 45 postmenopausal
women, divided in: Group 1 (N= 22, hysterectomized) and Group 2 (N=
23, with uterus), at the average age of 51.6 years and average BMI of
27.1 kg/m2, with no significant difference in the base-line, with 17p-
oestradiol, 50 mcg/day, transdermic and confinuous (group 1) associa-
ted to micronized progesterone 200 mg 12 days per month (group 2). The
average of 2 samples of TAP, PTT, fibrinogen and platelet number was
measured monthly during 3 months. For the total sample, there was a PTT
shortening along treatment, from the second evaluation on (p= 0.006).
Fibrinogen in Group 2 was significantly higher than in Group 1, from the
second evaluation on (p= 0.0005). Patients with BMI > 25 presented a
greater TAP shortening (o= 0.040) and a smaller fibrinogen drop (p=
0.033) than patients with BMI < 25. Prothrombotic effects predominated,
especially in overweigh women and in those who used progesterone.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/3:505-514)
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HIPERCOAGULABILIDADE FOI um dos eclementos
predisponentes para trombose venosa na triade
descrita por Virchow (1). Mais recentemente, a trom-
bose arterial vem sendo reconhecida como parte da
fisiopatologia da doenga cardiovascular (DCV), repre-
sentada por infarto agudo de miocardio e acidente vas-
cular encefilico, ¢ maior causa de mortalidade femini-
na apds a menopausa (2).

Quando a DCV se encontra em estigio avanga-
do pode ocorrer oclusio progressiva da luz vascular
por uma placa aterosclerdtica estavel, enquanto uma
placa instdvel pode sofrer ruptura, ocorrendo entio o
inicio inadequado ou propagag¢io da resposta hemos-
tatica, com participagio dos fatores de coagulag¢io e
fibrindlise, vasoconstric¢do local e sistémica, ativag¢do
de plaquetas e formag¢io de trombos locais, levando a
oclusio e isquemia subitas, ou emboliza¢io, lesando
tecidos distantes.

Varios fatores, como o envelhecimento em si e
o tabagismo, aumentam o potencial de trombose. O
indice de massa corporal (IMC) e a relagio cintura-
quadril foram diretamente associados a aumento de
fatores pro-trombéticos e diminui¢io de fibrindlise,
ligando obesidade ¢ resisténcia insulinica a0 aumento
de risco de trombose (3).

Dados de literatura sugerem de maneira consis-
tente que o risco de trombose venosa e eventos CV ¢
maior no primeiro ano de terapia hormonal da
menopausa (THM) (4-8). O risco relativo de trom-
bose venosa apés THM situa-se entre 2,0 e 3,0 (9), ¢
mulheres com fatores predisponentes como obesidade,
sedentarismo, fumo, hipertensio e neoplasias podem
ter seu risco ainda mais potencializado. Todavia, exis-
tem evidéncias de que os efeitos dos estrogénios sobre
os mecanismos de coagulagdo e fibrindlise dependem
da via de administragio (10-12). A reposi¢io estro-
génica oral influencia virios aspectos do metabolismo
pela sua primeira passagem pelo figado, inclusive a sin-
tese de proteinas que integram os mecanismos de
coagulagdo. J4 com o estrogénio transdérmico, esta
primeira passagem nio ocorre, mas informag¢oes ainda
sao limitadas sobre o seu efeito na hemostasia. A
influéncia dos progestigenos na coagulagio pode de-
pender do seu tipo e dose, uma vez que esterdides sin-
téticos com efeito glicocorticdide ou androgénico
associado, mesmo que pequeno, podem interferir dire-
ta ou indiretamente na coagula¢io, através de aumen-
to da resisténcia insulinica (13). Em tese, o uso de
estrogénio por via ndo oral, associado se necessirio a
um progestigeno com agdo progestogénica pura, re-
presentaria o esquema de terapia hormonal com
menores efeitos adversos sobre a coagulagio.
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A coagulag¢io como um todo é facilmente avali-
ada por alguns testes laboratoriais simples. O tempo de
protrombina (TAP) reflete a via extrinseca, enquanto
o tempo de tromboplastina parcial (PTT) avalia a via
intrinseca. Varios trabalhos tém relatado diferentes
variagdes pé6s THM para os fatores de coagulagio
quando sdo analisados de forma individual, porém
TAP e PTT podem inferir de forma direta um maior
ou menor nivel de fatores da coagulagao pela simples
comparagao dos tempos realizados. Existe uma corre-
lagdo estreita entre fendmenos tromboembélicos e ni-
veis altos de fibrinogénio (1): quanto maiores os valo-
res de fibrinogénio, maior o potencial trombodtico.
Numa tentativa de simplificar o raciocinio e estabele-
cer uma conduta pautada em exames que sirvam ao
especialista e ao clinico, escolhemos estudar TAP, PTT
¢ fibrinogénio ¢ contagem de plaquetas como repre-
sentativos da coagulagio pela simplicidade, praticidade
¢ abrangéncia, ji que, em muitos locais, nio se con-
segue dosar fatores da coagulagio especificos. As pla-
quetas tém um papel-chave na aterosclerose, trombose
¢ sindrome coronariana aguda (13). A exposi¢iao da
superficie endotelial alterada encontrada em dreas vas-
culares ocupadas pela placa aterosclerdtica é seguida de
adesdo e deposi¢io plaquetdria, formando os chama-
dos trombos brancos (14).

Nossos objetivos neste estudo foram: 1) avaliar
as alteragoes nos fatores de coagulagao resultantes de
THM com estrogénio transdérmico combinado ou
nio a progesterona natural micronizada oral ciclica
através de medidas de TAP, PTT, fibrinogénio e con-
tagem de plaquetas, e 2) verificar se mulheres com
fatores de risco para trombose, como tabagismo e
sobrepeso, apresentam as mesmas altera¢cdes nos
fatores de coagulagio p6és THM comparadas a mu-
lheres sem esses fatores.

PACIENTES E METODOS

Selecdo

Quarenta ¢ cinco mulheres, sem limite de idade, em
menopausa espontanea (N= 23) ou submetidas a his-
terectomia com ou sem ooforectomia (N= 22), que
nunca usaram terapia de reposi¢io hormonal, a partir
de pacientes que procuraram o ambulatério para trata-
mento. Menopausa foi definida como auséncia de ci-
clos menstruais por um periodo minimo de 12 meses.
Apos entrevista explicando os objetivos do projeto e
assinatura de consentimento informado de acordo
com a Declara¢io Helsinki, as pacientes foram dividi-
das em 2 grupos de forma aberta e nio randomizada.
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O grupo 1 era composto por pacientes histerecto-
mizadas, com ou sem ooforectomia, a serem tratadas
com estrogénio apenas, ¢ o grupo 2 compreendia
pacientes em menopausa natural, a serem tratadas com
estrogénio ¢ progesterona. O hipoestrogenismo clini-
co basal era caracterizado por fogachos e secura vagi-
nal, quantificados pela propria paciente em escala de 0
(ausente) a 10 (muito intenso), conforme ja descrito
anteriormente (15). Para confirmar o hipoestrogenis-
mo solicitamos dosagens de LH, FSH, progesterona
(P) e E2, sendo consideradas como compativeis com
menopausa dosagens maximas de E2 de 20 pg/dl e
minimas de FSH de 30 mUI/ml. A avaliagio médica
basal inclufa exame de mamas, ultra-sonografia trans-
vaginal e mamografia.

Utilizamos como critérios de exclusao patologia
hepatica ou renal, epis6édio CV prévio como infarto ou
acidente vascular encefilico, uso de medica¢io capaz
de alterar a farmacologia hormonal, uso de medica-
mentos que pudessem interferir nos resultados de
exame de coagulag¢io (aspirina, anticoagulantes orais,
antiinflamatérios nio hormonais, corticosterdide,
etc.), diabetes mellitus, contra-indicagdes absolutas a
THM como passado de trombose venosa profunda ou
cincer estrogénio-dependente. Hiperlipemia ndo foi
considerada critério de exclusio.

As pacientes foram advertidas a ndo vir a utilizar
esses medicamentos descritos acima. Em caso de dor
ou febre era informada outra op¢ao de medicamento
que nao interfere com os testes de coagulagio (para-
cetamol).

Os exames de coagulagio foram sempre realiza-
dos em duas amostras de sangue com 3 dias de inter-
valo para evitar variagdes e maior seguranga. As coletas
de TAP, PTT, fibrinogénio ¢ contagem de plaquetas
foram feitas em jejum entre 8 e 10 h, no laboratério de
analises clinicas do hospital. Apds as coletas basais ini-
ciou-se a Terapia de Reposi¢io Hormonal da
Menopausa. Foram feitas avaliagdes clinicas e labora-
toriais com 30, 60 e 90 dias de tratamento, quando
foram repetidos os exames de coagula¢iao no 24° e 27°
dias do ciclo (2 amostras), e dosado estradiol, proges-
terona, FSH ¢ LH no 27° dia do ciclo.

A dose inicial utilizada de 17 beta estradiol foi
de 50 mcg/dia percutineo continuo associado a pro-
gesterona natural micronizada 200 mg/dia do 15° ao
27° dias do ciclo, nas pacientes com tutero. Nas his-
terectomizadas aplicamos apenas estradiol. Os ajustes
das doses foram feitos de acordo com as queixas de
fogachos e secura vaginal, mensalmente, durante 3
meses. Ao final de cada més questionava-se se¢ a pa-
ciente continuava a apresentar fogachos e secura vagi-
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nal, e em que intensidade na escala de 0 a 10. Se os
sintomas persistissem, aumentava-se a dose do gel de
estradiol de acordo com a intensidade da queixa. Por
exemplo, se o fogacho continuava pontuado como 10,
dobrava-se a dose de estrogénio. Se havia diminuido
de 10 na avaliagio basal para 5, aumentava-se a dose
em 1/2.

Se, ao contrario, a paciente negava os sintomas
acima mas a anamnese dirigida referia mastalgia,
edema ou desconforto em membros inferiores, quan-
tificados em escala de 0 a 10, a dose de estrogénio era
diminuida proporcionalmente.

Nas pacientes sem queixas, a dose anterior era
mantida. Nas mulheres com ttero, independente-
mente da mudanga de dose do estrogénio, a dose de
progestégeno permaneceu a mesma durante todo o
estudo.

Procedimento laboratorial

Os exames de coagulagio foram realizados no servi¢o
de Patologia Clinica do Hospital. O TAP e PTT foram
medidos no plasma citrado por método coagulométri-
co automatizado, e expressos ambos em segundos. O
fibrinogénio (F) também medido no plasma citrado
por método turbiclimetria e expresso em mg/dl. A
contagem de plaquetas foi avaliada no sangue total
com EDTA e expressa por mm3. As dosagens hor-
monais foram realizadas no Instituto Estadual de Dia-
betes e Endocrinologia (IEDE). Os métodos e valores
de referéncia de cada hormonio foram os seguintes:

e LH (por quimioluminescéncia/ACS-180,
Bayer-LD= 0,07 U/1): Valores de referéncia em mu-
lheres pés-menopausa: 15 a 64 U/l ¢ em menopausa
tratada: < 17U /1

e FSH (por quimioluminescéncia/ACS-180,
Bayer-LD= 0,30 U/I): pés-menopausa: 31 a 134 U/1

e ESTRADIOL (por quimioluminescéncia/
ACS-180, Bayer-LD= 10,0 pg/ml): pdés-menopausa:
< 31 pg/ml; menopausa tratada: > 45 pg/ml

e PROGESTERONA (por quimioluminescén-
cia/ACS-180, Bayer-LD= 0,11 ng/ml): Valores de
referéncia em mulheres pés-menopausa: < 0,73
ng/ml.

Anilise estatistica

Na avaliagio basal foram usados os testes t de Student
ou de Mann-Whitney (na auséncia de distribuigdo nor-
mal ou com um ntmero pequeno de eventos) para
verificar se existia diferenga significativa nas variaveis
numéricas entre os grupos 1 e 2. Os testes de Qui-
quadrado ou exato de Fisher foram usados para com-
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paragdes de propor¢des de fumantes e etnias entre
€sses grupos.

Foi analisado o comportamento das varidveis ao
longo das quatro avalia¢des, e verificada a evolug¢io
estatistica (influéncia do grupo, do tempo que expres-
sa a influéncia do tratamento e da interacdo
grupo*tempo nas variaveis) através da Analise de Va-
ridincia para medidas repetidas com um fator. Através
desta técnica, podemos verificar se a evolugao foi esta-
tisticamente diferente entre os grupos 1 e 2.

Para verificar a influéncia de dados basais
(fumo, etnia ¢ IMC) na evolu¢do das varidveis foi ana-
lisada a varia¢io absoluta entre a 3? avaliagio (90 dias)
e o basal, e verificada a associagao significativa através
dos testes de Mann-Whitney e pela Andlise de Varian-
cia de Kruskal-Wallis.

O critério de determinagdo de significincia ado-
tado foi o nivel de 5%. A andlise estatistica foi proces-
sada pelo software estatistico SAS® System.

RESULTADOS

O perfil da casuistica no basal mostrou média de idade
para o total da amostra de 51,58 anos ¢ IMC médio de

27,13 kg/m2. A tabela 1 fornece a média, desvio-
padrio (DP) e mediana das varidveis numéricas no
segundo o grupo. Nio houve diferenga em relacio a
etnia ou fumo entre os grupos: todas as pacientes se
declararam etilistas eventuais, socialmente. Nio existiu
diferenga significativa nas varidveis basais entre os gru-
pos 1 e 2. A idade das pacientes foi bastante
homogénea, porém houve tendéncia de as pacientes
histerectomizadas (grupo 1) serem mais jovens.

Embora estivem presentes em namero reduzido
(10 no total), as pacientes menopausadas que
fumavam, dos grupos 1 e 2, apresentaram média de
idade (47,8 = 3,94 versus 52,66 + 4,96 anos, p=
0,0006) ¢ niveis basais de estradiol plasmiético (7,16 =+
8,61 13,38 + 10,78 pg/ml, p= 0,035) significativa-
mente menores que as pacientes nio fumantes.

Para o total da amostra existiu uma queda sig-
nificativa até a 2?* avaliacio (60 dias) nos niveis
médios do LH (p= 0,003), ESH (p= 0,0001),
pressdo arterial sistélica (p= 0,003) e diastélica (p=
0,019) ao longo do tempo/tratamento, ¢ um au-
mento significativo no nivel médio de Estradiol (p=
0,003) e Progesterona (p= 0,0005). Ao final do estu-
do, a dose média de estradiol utilizada foi de 53,11 +
10,37 mcg ao dia.

Tabela 1. Caracteristicas basais das pacientes em cada grupo.

Variavel Grupo Média DP Mediana p valor

Idade | 50,05 6,02 50 0,053
1l 53,04 3,67 53

LH | 42,55 18,19 41,06 0,82
Il 38,43 13,22 37,69

FSH | 76,26 22,88 83,115 0,55
Il 83,09 31,18 81,48

ESTRADIOL | 11,41 9,76 10 0,67
Il 12,33 10,28 10

PROGESTERONA | 0,47 0,28 0,395 0,30
Il 0,65 0,88 0,46

TAP | 12,30 1,21 12,1 0,44
Il 11,93 0,99 12,1

PTT | 29,99 3.09 29,95 0,39

R Il 30,85 3,05 30,2

FIBRINOGENIO | 287,05 84,89 278,5 0,15
Il 334,52 123,76 289

PLAQUETAS | 263,50 56,88 264,5 0,18
Il 245,83 56,91 229

PESO (kg) I 67,99 13,67 67 0.45
1l 64,81 14,61 60,5

IMC | 28,33 5,15 28,75 0,11
1l 25,98 4,76 25,2

PAS (mmHg) I 124,77 26,39 115 0,50
1l 129,57 21,63 120

PAD (mmHg) | 83,64 16,77 80 0,28
1l 79,13 10,41 80

DP: desvio-padrdo

Andlise estatistica: testes t de Student ou de Mann-Whitney
Obs.: Os valores dos testes de coagulacdo sempre representam a média de 2

dosagens.
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Nio houve variagao significativa do TAP com o
tratamento (p= 0,33), embora houvesse tendéncia a
encurtamento nos primeiros 60 dias, seguido de
retorno as médias basais aos 90 dias. O encurtamento
do PTT foi significativo apds a 2?2 avaliagio (p= 0,000)
(figura 1), sem diferenga entre os grupos. Houve
tendéncia a queda de F (p= 0,073) ¢ a aumento das
plaquetas (p= 0,058) para o total da amostra, porém
estas altera¢oes nao foram significativas.

Em rela¢io a evolugio dos fatores de coagu-
lag¢3o entre os grupos 1 e 2, existiu diferenca significa-
tiva apenas no nivel do fibrinogénio, ou seja, o nivel de
F no grupo que usou progesterona foi significativa-
mente maior do que no que usou s6 estrogénio, a par-
tir da 22 avaliag¢do.

O numero de fumantes foi pequeno para anali-
sar se havia mudangas significativas da coagulagao rela-
cionadas ao tabagismo. Quando as pacientes foram
divididas em grupos baseados no IMC, observou-se
pelo teste de Mann-Whitney ¢ pela Andlise de Varidn-
cia de Kruskal-Wallis que as com IMC > 25 apresen-
taram um encurtamento do TAP significativamente
maior (p= 0,040) (figura 2) e uma queda no nivel do
F significativamente menor (p= 0,033) (figura 3) que
as pacientes de IMC = 25. O encurtamento no PTT ¢
a contagem de plaquetas pés THM foi semelhante nas
pacientes com peso normal e sobrepeso.

2aval | 31 08

1 aval R %

basal 31,33
30,26

grupo 1 mgrupo 2 « total

PTT(seq)

Figura 1. Encurtamento do PTT apds a 2a avaliagdo, para a
amostra fotal (*p= 0,006), sem diferenca entre os grupos.
Teste usado: Andlise de Vari@ncia para medidas repetidas
com um fator (tempo).
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DISCUSSAO

Como qualquer sistema nobre, o controle da coagu-
lagdo ¢ exercido por equilibrio entre fatores pré e anti-
coagulantes, juntamente com fatores pré ¢ antifibri-
noliticos (figura 4). Os fatores pré-coagulantes sdo pro-
teinas inativas chamadas zimoggénios, prontas para trans-
formar-se em proteases ativas, recebendo o sufixo (a).

A cascata da coagulagio ocorre a partir das vias
extrinseca ¢ intrinseca. Um estimulo da via extrinseca
¢ a injaria vascular, a qual expde o sub-endotélio.
Ocorre ativagdo e agregacio plaquetiria ¢ o fator
tecidual (FT) ativa o fator VII. Na via intrinseca, por
sua vez, o fator XII ¢ ativado. As duas vias se ligam na
ctapa onde o fator X transforma-se em fator X(a): via
comum. Esta explica¢io clissica vem hoje dando lugar
ao modelo celular da hemostasia. Nio hd uma divisio
nitida entre as vias extrinsecas e intrinsecas, bem como
ndo parece ser o fator XII o responsavel pelo "conta-
to" de forma isolada. A interacio do Fator Tecidual
com o Fator VII formando complexos que estimulam
fosfolipidios de membrana, parece ser a explicagio
mais atual da hemostasia.

Um sistema anticoagulante natural estd pronto
a agir em oposicdo a uma reacio potencialmente
incontrolavel dessa cascata. Dois fatores, a antitrombi-
na (AT) e a proteina C (PTN C), com participa¢io do

TAP(seg)

12,43 12,46

12,5 1 12,26
11,98
12 ] 11,97
11,69

1151 11,24
11 10,87
10,5 1

10 1

9,5

T T

basal 1 aval 2 aval 3 aval

OIMC <25 H IMC 2 25

Figura 2. Encurtamento do TAP maior no grupo com IMC =
25 (*p= 0,04). Teste usado: Mann-Whitney.
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Figura 3. Menor queda de fibrinogénio no grupo com IMC
= 25 (*p= 0,033). Teste usado: Andlise de VariGncia de
Kruskal-Wallis.

cofator proteina S (PTN S), constituem a chave dos
recursos anticoagulantes deste sistema. A mais impor-
tante func¢io da AT ¢ a formag¢io de complexos ina-
tivos com muitas enzimas da coagula¢io que sdo reti-
radas rapidamente da circulagio. O complexo trombi-
na-antitrombina (TAT) é um bom exemplo. A PTN C
¢ ativada pela trombina, quando em presenga de trom-
bomodulina. A trombomodulina-PTN C ativada inibe
a coagulagdo por clivagem proteolitica do fator VIII(a)
e fator V(a). Finalmente, o inibidor do fator tecidual
opera uma ripida limitagio do FT.

A agdo da fibrindlise, como passo posterior ao
tamponamento imediato da lesio pelo trombo, man-
tém o controle da degradagdo da fibrina pela plasmina.
A adesio de plaquetas e leucécitos a fibrina no
endotélio lesado ocorre de maneira estivel através de
moléculas de adesio como P-selectina (14).

O fibrinogénio é uma glicoproteina sintetizada
nas c€lulas hepiticas, cuja molécula ¢ um dimero forma-
do por uma regiio central na qual se encontram os fi-
brinopeptideos A ¢ B e nas extremidades se encontram
as regioes globulares onde estdo as cadeias beta, gama e
alfa, apéndices altamente sensiveis ao ataque proteoliti-
co. A trombina rompe as cadeias da molécula do fi-
brinogénio, desprendendo os fibrinopeptideos da regido
central, que passa a unir-se a extremidade de outra
molécula formando polimeros (fibrina). A formag¢io do
polimero de fibrina é o ponto final que se detecta nas
provas de tempos de coagulagio (TAP e PTT).

Utilizamos TAP, PTT, fibrinogénio e contagem
de plaquetas como parimetros gerais da cascata de
coagulagdo. A via extrinseca da cascata de coagula¢io
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Via Intrinseca Via Extrinseca

Xll(a) fator tecidual
Xia) Vii(a)
I\Xi(a)

v_"i_a)

T - tPA TT PAI-1
PTNC/S —> V(a) + X(a)

plasminogénio

Antitrombina I

L

li(a) + trombina J

ﬁ plasmina
Fibrinogénio fibrina 1

Figura 4. Cascata da coagulagdo.

¢ de seus respectivos fatores (FT, VII(a)), onde a
trombina converte fibrinogénio em fibrina, foi avalia-
da através do TAD. A via intrinseca, que se compode dos
fatores XII(a), XI(a), IX(a), VIII(a), foi avaliada pelo
PTT. O fibrinogénio plasmatico foi dosado de forma
direta. O estudo da fibrindlise nio se tornou prio-
ritrio, embora importante, porque, na verdade, nossa
inten¢do foi a de estudar especificamente a atividade
proé-trombogénica das pacientes envolvidas no proto-
colo.

Em nosso estudo nio houve variagio significati-
va do TAP com o tratamento (p= 0,33), o que estd de
acordo com a literatura (tabela 2). Mesmo quando mu-
lheres p6s-menopausadas foram tratadas com 17 beta-
estradiol oral em combina¢do com um progestigeno
com atividade reconhecidamente mais androgénica, o
acetato de noretisterona (NOR), nio houve modifi-
cagdo significativa no TAP (16). Ao analisar os compo-
nentes individuais indiretamente medidos pelo TAP, os
resultados da literatura evidenciam efeitos do estradiol
transdérmico associado a medroxiprogesterona (MDP),
diminuindo os niveis do Fator VII (17-19). Perera,
usando 80 mcg de 17 beta estradiol transdérmico com-
binado a um progestigeno androgénico (NOR oral 1
mg) em um grupo especial de 42 mulheres diabéticas,
detectou ap6s 6 meses diminuigio de atividade de fator
VII e diminui¢do de FT (20). Ja o Estudo PEPI, que
analisou o uso de estrogénios eqiiinos conjugados
(EEC) por via oral associado ou nio a MDP ou proges-
terona natural, ndo encontrou diferenga significativa no
FT (21). O uso de estrogénio por via transdérmica foi
associado a menores efeitos sobre fator VII, fi-
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Tabela 2. Resumo dos principais achados de estudos de coagulacdo x THM.
Estudo Tempo (m) Tipo de TRHM PTT (ou compo- TAP (ou compo- Fibrinogénio Plaquetas
nente) nente)
Radowicki (24) 24 meses 2mgE2VO +1 Encurtamento Encurtamento Sem efeito —
mg de NOR
Notelovitz (25) 18 meses  EEC 0,625/1,25 Sem efeito Sem efeito Sem efeito Sem efeito
mg VO + 10
mg MDP
PEPI (18) 36 meses  Placebo, EEC, Sem efeito Sem efeito Reducdo Sem efeito
EEC + MDP ou
PM
Perera (27) 6meses 80mgdeE2TD — Encurtamento — —
+ NOR 1 mg
Stachowiak (28) 6 meses 50 mg de E2 TD — (Reducdo em Sem efeito —
+ 2,5 mg MDP fator VII)
Modena (29) 18 meses 50 mg de E2 TD — — Sem efeito —
+ 2,6 mg de
NOR
Nakano (11) 1 més E2TD — — — Inibicdo da
agregacdo
Kroon (30) 1.3 meses 100 mg E2TD + — (Diminuicdo do Reducdo Sem efeito
10 mg MDP 12 Fator VII antigeno)
d
Conard (31) 6meses 2mgde E2 VO — — Reducdo —
Hoibraaten (26) 24 meses Placebo x 2 (Neutro - fator VIII) (Reducdo ativi- Sem efeito —
mg de E2 VO+ dade do Fator VII)
1 mg NOR
Scarabin (15) 6 meses E2 TD + PM — Sem efeito Sem efeito —
ciclica
Lindberg (40) 4,5 meses E2 2 mg VO (Neutro - fator VIII)  (Neutro - fator VII) — —
Fenichel (33) 3 meses E2TD + PM — Sem efeito Sem efeito Sem efeito

E2: estradiol; EEC: estrogénios equinos conjugados

NOR: noretisterona; MDP: medroxiprogesterona; PM: progesterona micronizada

VO: via oral; TD: transdérmico

brinogénio ¢ antitrombina (22,23), o que estd de acor-
do com a auséncia de alteragio que observamos no
TAP, usando estradiol transdérmico isolado ou associa-
do a progesterona micronizada.

Em nosso estudo, observamos encurtamento
significativo do PTT (p= 0,006) a partir da 2a avali-
a¢do na amostra total. Isto representaria uma maior
ativagdo da via intrinseca (fatores XII(a), XI(a), IX(a),
VIII(a)). Radowicki (16), utilizando 2 mg de estradi-
ol via oral associado a NOR 1 mg continuo combina-
do por um ano, também observou encurtamento sig-
nificativo de PTT. Os relatos de uso de estrogénio por
via oral, porém, geralmente nio mostraram alteragdes.
Mulheres menopausadas tratadas com 0,625 ou 1,25
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mg de EEC por via oral associado a 10 mg de MDP
por 7 dias do ciclo durante 18 meses, nio mostraram
alteragdes significativas no PTT quando comparadas a
nio usudrias (24). Um dos componentes do PTT, o
fator VIII, ao ser analisado isoladamente em diversos
estudos que utilizaram estrogénio por via oral, inclu-
sive o PEPI (21), também nio apresentou alteragoes.
Hoibraaten (25) comparou o uso de estradiol via oral
2 mg associado a NOR 1 mg a placebo em uma po-
pulagio de alto risco, com episédio prévio de trom-
bose venosa, ¢ ndo evidenciou nenhum efeito no Fator
VIII. Nesta populagio, observou-se uma ativa¢io do
sistema de coagulagio p6s THM devida basicamente a
uma diminui¢do dos fatores anticoagulantes naturais.
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N

Observamos tendéncia a queda de F com o
tratamento na amostra geral, que nio foi estatistica-
mente significante (p= 0,073). No entanto, o F variou
em relagio ao tipo de THM usada, prevalecendo va-
lores significativamente menores no grupo que s6
usou estradiol em relagio ao que associou a proges-
terona natural ciclica, a partir da 2? avaliagio (p=
0,0005). De uma forma geral, quando se analisa a li-
teratura, hd uma tendéncia a estabilizagdo ou queda de
F com os diversos tipos de THM, especialmente quan-
do o uso de progestigenos é minimizado (17-
19,21,25). Esta seria uma conseqiiéncia benéfica da
estrogenioterapia, ja que quanto maiores os niveis de
F, maior o risco de trombose ¢ evento CV.

Houve um aumento nio significativo da con-
tagem de plaquetas (p= 0,058) para o total da amostra.
Nos diversos estudos sobre o assunto, ndo ¢ descrita
alteragao significativa na contagem plaquetdria (13,26-
28). Usando 17-beta-estradiol iz vitro, foi demonstra-
do que, em contraste com a anticoncepgao oral, a
agregagio plaquetdria induzida por adrenalina foi
reduzida pela THM, sendo sugerido que esse efeito
ocorra via diminui¢io do influxo de cilcio ¢ aumento
da produgio de AMP-c (26). A progesterona tem
efeito aditivo nessa ag¢do, e tratamento com proges-
terona isolada também reduz a agregacio plaquetdria
em certo grau (27,28).

Os achados do presente estudo sao condizentes
com a literatura, que mostra um efeito global da THM
aumentando a atividade coagulante mas também a fi-
brinolitica (22), que ndo foi aqui avaliada, e reduzindo
os niveis de fibrinogénio. Algumas caracteristicas do
nosso estudo podem explicar a divergéncia com a li-
teratura em relagio ao encurtamento do PTT que
encontramos. O tempo de nossa avaliagio foi mais
curto que o dos estudos em geral, objetivando abordar
o periodo descrito como de maior risco para trombose
p6s THM. As altera¢des precoces pro-coagulantes
podem ser mais adiante compensadas por variagao nos
mecanismos anticoagulantes. Houve o cuidado de
minimizar as flutua¢des do coagulograma, o que rara-
mente ¢ realizado, usando a coleta de sangue em dois
dias diferentes, ao final da época em que se usava a
progesterona. Foi usada a média dessas duas dosagens.
O uso de qualquer droga que alterasse a coagulagao,
algumas das quais sio de uso muito comum, como
aspirina, antiinflamatérios etc., foi suspenso. O tipo de
THM empregado incluia 17 beta estradiol transdérmi-
co associado ou nao a progesterona natural ciclica, o
que difere da maioria dos esquemas testados. Outro
fator que também pode levar a resultados alterados é a
miscigena¢do da populagao brasileira. Os negros, pelo
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fato de terem maior propensdo a hipertensio, podem
ter niveis de fatores de coagulagdo diferentes de bran-
cos. Finalmente, é descrito que a coagulabilidade estd
ligada a susceptibilidade individual, baseada na pre-
seng¢a ou auséncia de fatores de trombofilia, como
niveis de proteina C ou S, e mesmo mutagdes como
Fator V de Leiden e variante de protrombina
20210G—A, que podem modificar totalmente a
resposta ao uso de THM (8).

Sobrepeso ¢ obesidade conferem um risco rela-
tivo de trombose venosa nas usudrias de THM de 3,8
¢ 5,6, respectivamente (29). A obesidade em si estd
relacionada a altera¢oes pro-trombéticas nos pardme-
tros de coagulagdo, como aumento do fibrinogénio ¢
PAI-1 e encurtamento do PTT (30), ocorrendo me-
lhora significativa nesses parimetros com a perda de
peso (31). E possivel que tais efeitos ocorram em
decorréncia da resisténcia insulinica que acompanha o
excesso de peso, ¢ que esta resisténcia potencialize os
efeitos da THM sobre a coagulagio (32). Quando
dividimos as pacientes em grupos baseados no IMC,
observamos que as com IMC > 25 apresentaram um
encurtamento do TAP significativamente maior (p=
0,040) (figura 2) e uma queda no nivel do F significa-
tivamente menor (p= 0,033) (figura 3), que as
pacientes de IMC = 25. Em ambos os grupos houve
encurtamento semelhante no PTT e nao houve dife-
ren¢a em relagdo as plaquetas. Portanto, nas mulheres
com sobrepeso as mudangas pro-tromboticas pos
THM foram mais acentuadas.

Estrogénio combinado ou ndo a progesterona
tem um efeito complexo sobre os mecanismos trom-
béticos. Existem evidéncias de que os efeitos da terapia
hormonal sobre o mecanismo de coagulagio e fi-
brindlise dependem da via de administragao oral ou
nio oral do estrogénio (24,33) ¢ do tipo de pro-
gestigeno utilizado. Possiveis razdes para esses acha-
dos seriam que a reposigdo estrogénica oral contribui
para a sintese hepdtica de fibrinogénio ¢ pode ocasio-
nar um aumento significativo na capacidade fibrinoliti-
ca global através da diminui¢io de t-PA e PAI-1
(10,34,35), mas também interfere na sintese dos anti-
coagulantes naturais como proteinas C, S e antitrom-
bina (36,37). Com o estrogénio ndo oral esta primeira
passagem ndo ocorre, ndo havendo tanta interferéncia
na sintese hepatica de proteinas.

O tipo de progestigeno e a duragio de seu uso
podem piorar substancialmente a resposta do sistema
de coagulagao. Os progestigenos do tipo NOR
fornecidos de forma continua podem encurtar o TAP
¢ inibir a redu¢do de F promovida pelos estrogénios
(16,20,25). A MDP de forma ciclica nio pareceu afe-
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tar a diminui¢io de F induzida pelos estrogénios,
porém de forma continua sim, também diminuindo
niveis de fator VII, um componente do TAP
(18,21,24,25). J4 a progesterona micronizada, como
utilizada em nosso trabalho, de forma ciclica, foi
descrita inibindo ou nio a queda de F induzida pelos
estrogénios (10,21,28). De forma geral, os efeitos
sobre coagula¢io sio mais favoraveis ao se utilizar
estrogénio isolado, por via oral ou nio.

E importante que os profissionais da drea
observem a paciente a quem estd se administrando
THM em relagdo aos seus préprios fatores de risco
para trombose (37), especialmente o sobrepeso, que
muitas vezes ndo ¢ valorizado.

Em conclusio, em nosso estudo a utiliza¢io de
hormonios ¢ vias na THM que se aproximam da fi-
siologia promoveu mudangas contraditérias sobre
hemostasia. Predominaram as mudangas pro-trom-
béticas, como diminui¢io do tempo do PTT em
rela¢do ao padrio e tendéncia a aumento de plaquetas.
Paralelamente houve tendéncia a mudangas anti-trom-
boticas, como diminui¢io de F. Com a associag¢io da
progesterona micronizada, observamos ainda maior
resposta pro-trombdtica, expressa por menor queda do
F, a partir da 2? avaliagdo.

Independente da associa¢io ou nao da proges-
terona, as mulheres com IMC > 25 apresentaram
maior resposta pré-trombotica, com maior encurta-
mento do TAP (p= 0,040) ¢ do PTT (p= 0,57) ¢
menor queda do F (p= 0,033). Maiores estudos siao
necessdrios para clucidar a importincia de varidveis
como IMC, resisténcia insulinica ¢ reposi¢io de pro-
gestagenos no sistema de coagulagio.
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