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Associacao entre Hormonioterapia e Trombose Venosa Profunda Sintomatica
Diagnosticada pela Ecografia Vascular

Association between Hormone Therapy and Symptomatic Deep Vein Thrombosis
Diagnosed by Ultrasound Vascular

Marcio Vinicius Lins Barros', Daniel Rocha Rabelo?, Maria do Carmo Pereira Nunes?

RESUMO

Introdugdo: A hormonioterapia é usada por milhdes de pessoas no mundo, tanto para contracepgio como para terapia de reposi¢io
hormonal, sendo usualmente prescrita para mulheres sauddveis. Estudos retro e prospectivos tém demonstrado uma associagio entre o
uso dessa terapia e risco de tromboembolismo venoso. Entretanto, hd caréncia de estudos sobre a associacio entre hormonioterapia e
trombose venosa profunda. Objetivos: Avaliar a associacdo entre o uso da hormonioterapia ¢ o diagnéstico de trombose venosa profunda
(TVP) pela ecografia vascular, em mulheres sintomdticas. Métodos: Entre janeiro e outubro de 2.010, 125 pacientes do sexo feminino
foram avaliadas com ecografia vascular para o diagndstico de TVP, sendo aplicado um questiondrio clinico, antes da realizagio do exame,
incluindo o uso atual de hormonioterapia. Os dados clinicos e laboratoriais gerados foram avaliados pelos testes estatisticos apropriados.
Resultados: A idade média das pacientes foi de 57,4 + 20,8 anos, com TVP diagnosticada em 18,3% das pacientes, sendo de localizagio
proximal em 37,5% das pacientes e distal em 62,5%. Das pacientes avaliadas, 16,8% estavam em uso de hormonioterapia, sendo
diagnosticado TVP em 42,9% delas e em 17,6% das pacientes sem uso de hormonioterapia (p= 0,018). A anlise multivariada, o uso de
hormonioterapia (p= 0,001), TVP prévia (0,005) e cirurgia prévia e/ou imobilizacio (p= 0,001) demonstraram significAncia estatistica
para a ocorréncia de TVP sintomdtica. Conclusio: O uso de hormonioterapia foi associado com o diagnéstico de TVP em mulheres
sintomdticas, comparativamente as pacientes sem uso desta medicagao.

Descritores: Trombose Venosa/ultrassonografia, Terapia de Reposi¢io Hormonal

SUMMARY

Introduction: Hormone therapy is used by millions of people around the world both for contraception or hormone replacement therapy,
is usually prescribed for healthy women. Retro and prospective studies have demonstrated an association between the use of this therapy
and risk of venous thromboembolism. However, in our midst, there are few studies on the association between hormone therapy and deep
vein thrombosis. Objectives: To evaluate the association between use of hormone therapy and diagnosis of deep vein thrombosis (DVT)
by vascular ultrasound in symptomatic women. Methods: Between January and October 2010, 125 female patients were evaluated with
duplex scanning for the diagnosis of DVT, being carried out a questionnaire before the clinical examination, including the current use
of hormone therapy. The clinical and laboratory data generated were evaluated by appropriate statistical tests. Results: The mean age of
patients was 57.4 + 20.8 years, with DVT diagnosed in 18.3% of patients. Proximal location was seen in 37.5% of patients and distal
in 62.5%. Of the patients evaluated 16.8% were using hormone therapy, DVT was diagnosed in 42.9% of women and in 17.6% of
patients without hormone therapy (p = 0.018). In multivariate analysis, the use of hormone therapy (p = 0.001), previous DVT (0.005)
and previous surgery and / or immobilization (p = 0.001) demonstrated statistical significance for the occurrence of symptomatic DVT.
Conclusion: The use of hormone therapy was associated with the diagnosis of DVT in symptomatic patients compared to patients
without using this medication.

Descriptors: Venous Thrombosis/ultrasonography; Hormone Replacement Therapy
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Introducao

Desde a década de 1960, sabe-se que a hormonio-
terapia estd relacionada a um aumento na incidéncia
de episédios tromboembdlicos'. Além da contracep-
¢do, a terapia de reposicio hormonal (TRH) vem
sendo indicada, em propor¢oes cada vez maiores,
para mulheres durante e apds a menopausa, objeti-
vando niao sé um alivio nos sintomas, mas também
a reducio da incidéncia de doenga coronariana e do
risco de fraturas devido a osteoporose?. Estudos retro
e prospectivos tém demonstrado uma associa¢io en-
tre o uso dessa terapia e risco de tromboembolismo
venoso>”. Entretanto, ha caréncia de estudos sobre a
associagdo entre hormonioterapia e trombose venosa
profunda, utilizando a ecografia vascular, método de
escolha no diagnéstico atual da TVD.

O objetivo deste estudo foi avaliar associagao entre
o uso da hormonioterapia e o diagnéstico de trombo-
se venosa profunda (TVP) pela ecografia vascular, em
mulheres sintomadticas.

Material e métodos

Entre janeiro e outubro de 2.010, 195 pacientes
foram encaminhados ao laboratério de ecografia vas-
cular, com suspeita de trombose venosa profunda.
Destes, 125 eram do sexo feminino e constituiram
a populagio deste estudo. Apds consentimento
informado, todas as pacientes responderam a um
questiondrio clinico, incluindo o uso atual de hor-
monioterapia.

Barros MVL, et al. Associagao entre hormonioterapia e trombose
venosa profunda sintomatica diagnosticada pela ecografia vascular

ridveis associadas ao diagnéstico de TVP foram iden-
tificadas por meio da andlise uni e multivariada, uti-
lizando o modelo de regressao logistica. Empregou-se
o software SPSS’, versao 17, para todas as andlises.

Resultados

A idade média das pacientes foi de 57,4 + 20,8
anos, sendo que o diagnédstico de TVP foi positi-
vo em 18,3%. TVP fémoro-poplitea (proximal) foi
identificada em 37,5% das pacientes e TVP infra-
poplitea (distal) em 62,5%. Das pacientes avalia-
das, 15,1% estavam em uso de hormonioterapia,
sendo que TVP foi diagnosticada em 42,9% delas,
comparativamente ao diagndstico em 13,9% das
pacientes sem uso desse medicamento (p= 0,018).
Dos fatores de risco avaliados (Tabela 1), cirurgia
prévia ou acamado por periodo superior a 3 dias,
edema unilateral, TVP prévia, imobilizagdo, paresia
e/ou paralisia do membro e hormonioterapia foram
as varidveis associadas com o diagndstico de TVP a
ecografia vascular.

Apés andlise multivariada, apenas a ocorréncia de
cirurgia prévia, TVP prévia e hormonioterapia man-
tiveram-se no modelo (Tabela 2 rever), demonstran-
do que o uso de hormonioterapia representou um
risco superior dentre as varidveis para a ocorréncia de

['VP neste estudo.

Tabela 1: Associagio entre fatores de risco e trombose venosa profunda

Para a realizagao do exame, as pacientes colo-

caram-se em decubito dorsal, com a perna sin-

tomdtica externamente rodada e ligeiramente

flexionada no joelho. Os segmentos venosos fo-
ram examinados, a partir de o nivel do ligamento

inguinal até o maléolo medial, sendo examinadas

Variaveis* TVP presente | TVP ausente

Idade (anos) 602+179 55,7+20,1 | 0246
Acamado ou cirurgia prévia 12 (35) 17 (15) 0,012
Paralisia; paresia; imobilizagao 10 (36) 9(9,0) 0,002
de membro inferior

Edema unilateral 25 (74) 63 (56) 0,047
TVP prévia 10 (29) 15 (13) 0,030
Hormonioterapia 9(33) 12 (1) 0,025

as veias femoral comuns, femoral, poplitea, tibial
posterior, fibular, bem como as veias do plexo gas-
trocnémio e solear. A compressibilidade dessas veias
foram avaliadas em intervalos de 1 a 2cm, no plano
transversal. O diagnéstico de TVP foi realizado con-
forme descrigio prévia®.

Os dados clinicos e laboratoriais gerados foram

avaliados pelos testes estatisticos apropriados. As va-

* Dados dispostos como média + DP (idade) e nimero e percentagem (demais
varidveis)

Tabela 2: Andlise multivariada entre fatores de risco associados
a presenga de trombose venosa profunda

Hormonioterapia 3,090 | 11,197 21,971 | 0,001
Acamado e/ou cirurgia | 2,770 | 10,145] 15,959 | 0,001
TVP prévia 2,374 | 7,720 | 10,735 | 0,005
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Discussao

O primeiro relato da associagio entre hormo-
nioterapia e trombose venosa foi descrito em 1961,
quando uma enfermeira apresentou quadro de em-
bolia pulmonar, apds uso de contraceptivo oral'.

Os efeitos dos horménios sexuais femininos sobre
o sistema cardiovascular tém sido tema de bastante
interesse cientifico, porque os vasos sanguineos sao
alvo dos efeitos desses horménios, uma vez que exis-
tem receptores de estrogénio e progesterona em todas
as camadas constituintes dos vasos sanguineos’.

A interagdo entre estrégeno e receptores estrogé-
nicos presentes nas células endoteliais é responsdvel
por diversas agdes reguladoras nos componentes da
parede vascular. Especial interesse existe em torno
dos efeitos dessa interagao com agdes sobre o meta-
bolismo lipidico, o ténus vasomotor, a resposta da
célula muscular lisa a lesdo e a reducio de moléculas
de adesao celular sobre a resposta inflamatdria, sobre
fatores da coagulagao e inibidores da coagulagao®'".
O exato mecanismo pelo qual os estrogenos atuam,
promovendo ativagio da coagulagao, ainda nao estd
totalmente elucidado.

Acdes sobre fatores da coagulagio, inibidores da
coagulacio e fibrindlise foram observadas. Os estré-
genos ocasionam aumento da trombina e da fibrina,
redugio do fibrinogénio, reducio de inibidores da
coagulagio (como antitrombina, proteina C e inibi-
dor do fator tecidual) e também agoes sobre a fibri-
ndlise, como a reducgao do inibidor do ativador do
plasminogénio’*!“.

Diversos estudos clinicos, realizados nas dltimas
décadas, tém demonstrado a associagao entre trombo-
embolismo e hormonioterapia. O estudo clinico He-
art and Estrogen/ Progestin Replacement Study (HERS)
demonstrou que a TRH aumentou o risco relativo de
tromboembolismo de duas a trés vezes”. O estudo
Estrogen in Venous Thromboembolism Trial, realizado
em mulheres com histéria 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 gru-
po placebo), sendo encerrado prematuramente'®. O
Women’s Health Initiative Hormone Program (2002),
compreendendo 16.608 mulheres pds-menopausa,
50

randomizadas em grupo de tratamento com estré6-
geno e progestigeno ou grupo placebo, confirmou
também o aumento de incidéncia de eventos trom-
boembdlicos, com risco relativo de 2,11 (IC 95%:
1,26 a 3,55)".

O estudo MEGA (2009) abrangeu 1.524 pacien-
tes e 1.760 controles, sendo que o uso de hormonio-
terapia foi associado a um risco de 5 vezes (odds ratio
5.0, 95% CI 4.2 to 5.8)"%.

Em nossa casuistica, pacientes em uso de hormo-
nioterapia apresentaram risco de desenvolver TVP
superior a 3 vezes, comparativamente a pacientes sem
uso desse medicamento, representando importante
fator de risco dentre as varidveis estudadas. Dentre
as limitacoes deste estudo podemos citar o tamanho
da amostra e a falta de discriminagio entre o tipo e a
dosagem de hormonioterapia utilizada.

Conclusao

O uso de hormonioterapia foi associado ao diag-
néstico de TVP, em mulheres sintomdticas, compa-
rativamente as pacientes sem uso dessa medicagio.
Muitos dos aspectos relacionados 2 hormonioterapia
permanecem ainda para ser esclarecidos: seu mecanis-
mo de agio na coagulacio, as diferengas nos efeitos,
doses e vias de administra¢ao, grupos de maior risco,
bem como a relagao risco-beneficio em algumas do-
encas e na mortalidade.

Devido a isso, esta terapia deve ser avaliada crite-
riosamente, discutindo-se os riscos e beneficios em
cada caso especifico, assim como outros métodos
eficazes para a contracepgio e prevengio de doencas
cronicas®.
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