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RESUMO - Ogjemivo. Identificar alteracoes na coagulagao sangiiinea
em mulheres submetidas a fertilizacdo in vitro (FIV).

Meropos. Trata-se de um estudo prospectivo onde foram inclui-
das I5 pacientes submetidas a FIV. No periodo pré-ovulatorio
imediato, do ciclo menstrual precedente a FIV, foi coletada amostra
sangilinea para coagulograma, com dosagem de Estradiol, Hemo-
grama, Fibrinogénio, Tempo de Protrombina, Tempo de Trom-
boplastina Parcial Ativada, Tempo de Coagulagdo e Plaquetas.
Durante a hiperestimulacao ovariana para FIV, nova amostra para
coagulograma foi coletada no dia da aplicacio da Gonadotrofina
Corionica Humana. Os dados referentes a analise das duas amostras
foram avaliados usando teste estatistico Paired T-Test.

ResuLtapos. O estudo comparativo das médias das amos-
tras identificou aumento significativo nos niveis de fibrino-
génio, 304,9 pg/ml na primeira amostra e 383,] pg/ml na
segunda (p=0,01), ja os niveis de hematdcrito tiveram um

decréscimo significativo, com valores de 40,5% e 38,4%, res-
pectivamente (p=0,0001). As demais provas de coagulacio
nao apresentaram diferenca significativa. As meédias do
estradiol foram significativamente diferentes, sendo 167pg/ml
na primeira amostra e 1435pg/ml na segunda (p=0,0001).

Conctusoes. Os dados refletem uma tendéncia a um estado de
hipercoagiiabilidade sangiiinea, o que é esperado nas situacées de
hiperestrogenismo. Apesar da significancia estatistica nos niveis de
fibrinogénio e hematdcrito, esses resultados tém pouca expressao
clinica, visto que os valores maximos das duas amostras permane-
ceram dentro dos limites da normalidade. A pesquisa sugere que,
apesar do grande aumento nos niveis de estradiol e mudangas nas
provas de coagulacao, os programas de FIV mostram-se seguros
quanto aos riscos tromboembodlicos.

UniTermos: Fertilizacdo invitro. Coagulagio sangiiinea.

INTRODUCAO

A fertilizacao in vitro (FIV) foi criada para
oferecer aos casais inférteis a possibilidade de
gestacdo. O método, inicialmente, tratava ex-
clusivamente as disfuncoes tubarias, mas rapi-
damente expandiu-se para outras indicagdes,
em especial ao fator masculino, possibilitando
que a maioria das indicaces de inseminagio
heterdloga fossem substituidas ou resolvidas
com o sémen do préprio paciente'?.

Como todo procedimento médico, a FIV
nao esta imune a complicages. Na maioria
dos casos sao de escassaincidéncia e repercus-
sdo, porém, algumas vezes, podem ser tio
graves a ponto de comprometer a vida da
paciente.

Durante a estimulacao ovariana para fins
de FIV, as concentragdes de estradiol endé-
geno excedem os niveis fisiolgicos. As alte-

*Correspondéncia:
Av. Ipiranga 6690~-conj. 801
BairroJardim Boténico
90540-000-Porto Alegre-RS

Rev Assoc Med Bras 2002; 48(4): 345-7

racoes na coagulagio sangiiinea sio pouco
freqlientes nestas situagdes, porém, nos ca-
sos de hiperestimulacao folicular, especial-
mente na sindrome de hiperestimulacio ova-
riana (SHO), onde ha uma hipersecrecao de
estrogénios, a repercussao sobre o sistema
vascular pode ser significativa®®. O repouso
que estas pacientes normalmente sao sub-
metidas, associado a possibilidade de altera-
coes no equilibrio hemostatico, tornam essas
mulheres muito propensas aos fenémenos
tromboembélicos’®.

Estudos mostram que o estrogénio tam-
bém induz a um estado de hipercoagiiabili-
dade por aumento da atividade dos fatores
VIII, fator de von Willebrand e fibrinogénio.
Observa-se também uma diminuicao na ati-
vidade da proteina C e da antitrombina ll,
um potente inibidor natural dos fatores de
coagulacao’.

A relagdo entre estado de hipercoagiia-
bilidade, induzido por estrogénio enddgeno, e
aocorrénciade fendmenos tromboembodlicos
nao esta clara e pode envolver outros fatores
especificos. Quadros de trombose podem

manifestar-se em inimeros locais do organis-
mo, que vao desde aartéria cerebral médiaaté
apoplitea, passando pela aorta’.

Emboraaavaliagio laboratorial dos fatores
de coagulacdo ndo seja rotina em pacientes
submetidas a FIV na maioria das clinicas de
fertilidade, ela pode constituir-se numamedida
profilatica paraaquelas mulheres comfatores de
risco para transtornos da coagulaco. Os exa-
mes rotineiramente utilizados para este fimsao
o tempo de protrombina (TP) e o tempo de
tromboplastina parcial ativada (ATTP), que
avaliam indiretamente a funcdo de todos os
fatores principais da coagulacio exceto o fator
XIll, a contagem de plaquetas, e a sua analise
de ativacio e funcdo que podem ser medidas
através do tempo de sangramento. A dosagem
defibrinogénio também se mostra um exame
acessivel e, quando se apresenta em niveis
aumentados, estd relacionado diretamente
com estado de hipercoagiiabilidade'®.

O objetivo do presente estudo foi
comparar as modificagdes na coagulacao
sangiiinea durante os picos de estradiol
sérico, nos ciclos menstruais espontaneos
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Tabela | - Comparacio das provas de coagulacdo, hemograma e estradiol entre a primeira e segunda amostra

HTC% LEUC n/mm?
[*Amostra 40,5 6.509
2*Amostra 384 8.102
Diferenca 21 [.593
Valor deP 0,0001 0,001

TP% ATTP% PLAQ n/mm?
89,3 1,01 214,000
89,3 097 209.000
00 0,04 -5.000
1,00 0,25 0,59

T.SANG seg FIBR mg/dl ESTRPg/ml
6,467 3049 167
7,200 383, |.435
0733 78,2 .268
0,18 0,01 0,0001

HTC= Hematdcrito; LEUC= Leucdcitos; TP= Tempo de Protrombina; ATTP= Tempo de tromboplastina parcial privada; PLAQ= Plaquetas; T.SANG= Tempo de sangramento;

FIBR=Fibrinogénio; ESTR= Estradiol; p= Niveldesignificancia.

e durante a hiperestimulagao ovariana para
FIV, utilizando, para tanto, exames labo-
ratoriais de uso rotineiro na avaliacao da
coagiiabilidade sangiiinea.

MEtopos

Apesquisa foi um estudo prospectivo com
controle histdrico das pacientes.

A amostra constituiu-se de 15 pacientes
oriundas daclinica Fertilitat (Centro de Medi-
cina Reprodutiva) incluidas em protocolo de
fertilizagdo invitro. Previamente ainclusao, foi
realizado um controle ultra-sonogréfico do ci-
clomenstrual natural paradeterminar o perio-
do pré-ovulatério imediato, onde ha o maior
pico de estradiol. Neste momento foi coletada
amostra de sangue periférico (primeiraamos-
tra) para dosagem de estradiol, hemograma,
TP, ATTP, plaquetas, fibrinogénio e tempo de
sangramento.

Na segunda fase do mesmo ciclo mens-
trual, as pacientes iniciavam com as drogas
do protocolo de fertilizagao assistida. No
24° dia do ciclo foi utilizado o analogo do
horménio liberador das gonadotrofinas
(a-GnRH) para se obter uma hipofisectomia
medicamentosa. Quando se atingia niveis
séricos de hipoestrogenismo (estradiol <
40pg/ml), eram introduzidas as gonado-
trofinas com o objetivo de estimular a pro-
ducao folicular ovariana. A monitorizagao
da estimulagdo foi feita através de ultra-
sonografia. Quando se observou a
maturagao folicular (foliculos com tamanho
médio de |9mm), foi novamente coletado
sangue periférico (segunda amostra) paraas
mesmas dosagens laboratoriais.

As amostras de sangue foram coletadas na
propria clinica, em frascos apropriados, e en-
caminhados ao laboratério de andlises clinicas
do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Foram excluidas da pesquisa pacientes
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em uso de medicamentos fora do protoco-
lo daFIV, que pudessem alterar os fatores
de coagulacdo, e aquelas que, por livre e
espontdnea vontade, negaram-se a partici-
par ou seguir a pesquisa.

Aanalise dos dados foi realizada usando-se
oteste estatistico Paired T-Test.

Todas as pacientes foram orientadas
quanto ao objetivo e metodologia do estudo
e assinaram um termo de consentimento
informado.

ResuLTADOS

Na comparacio das médias da primeira e
segundaamostras de sangue periférico, obser-
vou-se umaumento no nimero de leucdcitos,
tempo de sangramento, fibrinogénio e
estrogénio nasegundaamostra, sendo estatis-
ticamentesignificativas as diferencas nonime-
ro de leucdcitos, nos niveis de fibrinogénio e
estradiol. Houve uma diferenca negativa em
relacdo a primeira amostra nos niveis de
hematécrito, plaquetase AT TP, tendo apenas
o primeiro obtido significancia. Em média, os
valores de TP nao se alteraram (Tabela I).

Na anélise das amostras, o (inico exame
paraavaliagdo da coagulacio sangiiinea que
sofreu variagao significativa foi o fibri-
nogénio (p=0,01), porém os niveis perma-
neceram dentro dos valores de referéncia
paranormalidade.

Amédia do estradiol na primeiraamostra
foi de 167pg/ml, e na segunda de 1435pg/ml.
Apesar do significativo aumento na segunda
amostra, nenhuma paciente apresentou qua-
dro clinico de SHO.

Discussio

Na literatura podemos encontrar di-
versos estudos e relatos de casos que
correlacionam eventos tromboembdlicos
com altos niveis de estrogénio plasmatico,

semelhante aos que sdo submetidas as pa-
cientes nos protocolos de FIV, porém, na
maioria dos casos, esse tipo de complica-
cdo esta relacionada com a SHO%'.
Arousseau et al.” relataram trés casos gra-
ves de tromboembolismo em pacientes
submetidas a FIV sem evidéncia clinica de
SHO: uma paciente apresentou embolia
pulmonar, outratrombose de carétidaea
terceiraisquemia mesentérica.

O aumento nos niveis plasmaticos de
fibrinogénio esta associado a um aumento de
risco cardiovascular, acidente vascular ence-
falico e outros eventos tromboembolicos.
Além disso, influencia diretamente na viscosi-
dade e velocidade do fluxo sangiiineo'.

O presente estudo encontrou um aumen-
to médio significativo de fibrinogénio de
78,2mg/d| nas pacientes submetidas a FIV
compativel com resultados encontrados em
trabalhos semelhantes naliteratura'®'*. Apesar
doaumentossignificativo, os valores permane-
ceram dentro da faixa da normalidade
laboratorial.

Adiminuicao do ATTP (p=0,25) nasegun-
daamostrasugere umatendénciaaativacao da
cascata hemostatica, porém nao demonstrou
significancia estatistica.

Areduciosignificativado hematécrito nas
pacientes submetidasa FIV pode ser explicado
pela provavel hemodiluicdo relacionada aos
altos niveis de estrogénio, fato este também
referido por Biron et al.'? em um estudo com
25 pacientes.

O aumento significativo no niimero de
leucdcitos na segunda amostra em relacio a
primeira (p=0,01) pode estar relacionado
com o aumento da viscosidade sangiiinea'”.
Apesar do aumentosignificativo na concentra-
caodeleucécitos, seus valores permaneceram
dentro dos parametros de normalidade
clinico-laboratoriais.
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FERTILIZACAO IN VITRO E COAGULAGAO SANGUINEA

CoNncLusAo

Emboranao tenham sido observadas mu-
dancas significativas na maioria das provas de
coagulacdo, os dados refletem uma tendéncia
a hipercoagiiabilidade, o que é esperado nas
situacoes de hiperestrogenismo. Estes acha-
dos, provavelmente, nao tenham significado
clinico maior, tendo em vista que os resultados
dos exames permaneceram dentro dos
parametros danormalidade.

O estudo sugere que, apesar dos niveis
elevados de estradiol, os programas de FIV
mostram-se seguros quanto aos riscos de
eventos tromboembdlicos.

SUMMARY

ANALYSIS OF COAGULATION  PARA-
METERS IN PATIENTS UNDERGOING CONTRO-
LLED OVARIAN HYPERSTIMULATION FOR IN
VITRO FERTILIZATION

BackGROUND. Hyperestrogenic conditions
have been related to alterations in the coagu-
lation parameters. The objective of this study was
to identify changes in coagulation parameters in
women undergoing in vitro fertilization and
embryo transfer (IVF-ET).

MeTHops. A group of 15 patients was
studied prospectively, immediately before
and during the course of an IVF-ET cycle.
Blood was drawn in the preovulatory period of
the cycle preceeding IVF-ET for complete
blood count, fibrinogen, prothrombin time
(TP), thromboplastin partial actived time
(ATTP), coagulation time and estradiol. A
another blood sample for the same tests was
collected during controlled ovarian hypers-
timulation, on the hCG day. Both samples
were compared by a paired t-test

ResuLTs. There was anincrease in fibrinogen
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(340.9pg/mLto383.1 pg/mL,p=0.01). Onthe
other hand, hematocrit levels decreased (40.5%
t038.4%, p = 0.0001). The other coagulation
tests showed no difference. Estradiol levels
increased (167 pg/mL to 1435 pg/ml,
p=0.0001), as expected during such
treatment.

Concrusions. The data suggest a tendency
towards an increase in coagulability, as expected
in hyperestrogenic situations. However, even
considering the statistical significance of the
results, they might have limited clinical impact,
since they were within the normal range. This
study suggests that, despite the marked increase
in estradiol and changes in coagulation para-
meters, IVF-ET is a safe procedure in terms of
thromboembolic risks. [Rev Assoc Med Bras
2002; 48(4): 345-7]

Key Worbps: In vitro fertilization. Blood
coagulation.

REFERENCIAS

I. AcostaAA. Fertilizacdo invitro e transferéncia
de embrides: indicagdes atuais. In: Badalotti M,
Teldken C, Petracco A. editores. Fertilidade e
infertilidade humana. Sao Paulo: Medsi; 1997.
p.601-12.

2. Palermo G, Joris H, Devroey P, Van Steir-
teghem AC. Pregnancies after intracytoplasmic
injection of single spermatozoon into an
oocyte. Lancet 1992; 340:17-8.

3. Engel T, JewelewiczR, Dyrenfurth ], SperoffL,
Vande Wiele RL. Ovarian hyperstimulation
syndrome: report of a case with notes on
pathogenesis and treatment. Am | Obstet
Gynecol 1972; 112:1052-60.

4. Fournet N, Surrey E, Kerin . Internal jugular
vein thrombosis after ovulation induction with
gonadotropins. Fertil Steril [991;56:354-6.

5. Haning RV Jr, Strawn EY, Nolten WE.
Pathophysiology of the ovarian hyperstimulation
syndrome. Obstet Gynecol 1985; 66:220-4.

. Schenker ]JG. Prevention and treatment of

ovarian hyperstimulation. Hum Reprod 1993;
8:653-9.

. Aurousseau MH, Samama MM, Belhassen A,

Herve F, Hugues |N. Risk of thromboem-
bolism in relation to an in vitro fertilization
programme: three case reports. Hum Reprod
1995; 10:94-7.

. Lunenfeld B, Lunenfeld E, Insler V. Sindrome

da hiperestimulacdo ovariana. In: Badalotti M,
Teloken C, Petracco A, editores. Fertilidade e
infertilidade humana. Sao Paulo: Medsi; 1997.
p-247-60.

. Germond M, Wirthner D, Thorin D, Ruchat P,

Essinger A, De Grandi P. Aorto-subclavian
thromboembolism: arare complication asso-
ciated with moderate ovarian hyperstimulation
syndrome. Hum Reprod 1996; 11:1173-6.

. Lip GYH. Fybrinogen and cardiovascular

disorders. Q] Med 1995; 88:155-65.

. Hignett M, Spence JE, Claman P. Internal

jugular vein thrombosis: a late complication of
ovarian hyperstimulation syndrome despite
mini-dose heparin prophylaxis. Hum Reprod
1995; 10:3121-3.

. BironC, Galtier-Dereure F, RabesandratanaH,

Bernard |, Aguilar-Martinez P, SchvedJF, etal.
Hemostasis parameters during ovarian
stimulation forainvitro fertilization: results ofa
prospective study. Fertil Steril 1997;67:104-9.

. Kodama H, Fukuda |, Karube H, Matsui T,

ShimizuY, Tanaka T. Status of the coagulation
and fibrinolytic systemsin ovarian hyperstimu-
lation syndrome. Fertil Steril 1996;66:417-24.

. LoxC, Canez M, DeLeonF, Dorsett], PrienS.

Hyperestrogenism induced by menotropins
alone orin conjunction with luprolide acetate
in in-vitro fertilization cycles: the impact on
hemostasis. Fertil Steril 1995; 63:566-70.

. Rice VC, Richard-Davis G, Saleh AA, Ginsburg

KA, Mammen EF, Moghissi K, etal. Fibrinolytic
parameters in women undergoing ovulation
induction. Am ] Obstet Gynecol 1993;
169:1549-53.

Artigorecebido: 30/01/2002
Aceito para publicacao: 05/08/2002

347



