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FERTILIZAÇÃO IN VITRO E COAGULAÇÃO SANGÜÍNEA
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RESUMO – OBJETIVO. Identificar alterações na coagulação sangüínea
em mulheres submetidas à fertilização in vitro (FIV).

MÉTODOS. Trata-se de um estudo prospectivo onde foram incluí-
das 15 pacientes submetidas à FIV. No período pré-ovulatório
imediato, do ciclo menstrual precedente à FIV, foi coletada amostra
sangüínea para coagulograma, com dosagem de Estradiol, Hemo-
grama, Fibrinogênio, Tempo de Protrombina, Tempo de Trom-
boplastina Parcial Ativada, Tempo de Coagulação e Plaquetas.
Durante a hiperestimulação ovariana para FIV, nova amostra para
coagulograma foi coletada no dia da aplicação da Gonadotrofina
Coriônica Humana. Os dados referentes à análise das duas amostras
foram avaliados usando teste estatístico Paired T-Test.

RESULTADOS. O estudo comparativo das médias das amos-
tras identificou aumento significativo nos níveis de fibrino-
gênio, 304,9 pg/ml na primeira amostra e 383,1 pg/ml na
segunda (p=0,01), já os níveis de hematócrito tiveram um

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

CONCLUSÕES. Os dados refletem uma tendência a um estado de
hipercoagüabilidade sangüínea, o que é esperado nas situações de
hiperestrogenismo. Apesar da significância estatística nos níveis de
fibrinogênio e hematócrito, esses resultados têm pouca expressão
clínica, visto que os valores máximos das duas amostras permane-
ceram dentro dos limites da normalidade. A pesquisa sugere que,
apesar do grande aumento nos níveis de estradiol e mudanças nas
provas de coagulação, os programas de FIV mostram-se seguros
quanto aos riscos tromboembólicos.
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INTRODUÇÃO

A fertilização in vitro (FIV) foi criada para
oferecer aos casais inférteis a possibilidade de
gestação. O método, inicialmente, tratava ex-
clusivamente as disfunções tubárias, mas rapi-
damente expandiu-se para outras indicações,
em especial ao fator masculino, possibilitando
que a maioria das indicações de inseminação
heteróloga fossem substituídas ou resolvidas
com o sêmen do próprio paciente1,2.

Como todo procedimento médico, a FIV
não está imune a complicações. Na maioria
dos casos são de escassa incidência e repercus-
são, porém, algumas vezes, podem ser tão
graves a ponto de comprometer a vida da
paciente.

Durante a estimulação ovariana para fins
de FIV, as concentrações de estradiol endó-
geno excedem os níveis fisiológicos. As alte-

rações na coagulação sangüínea são pouco
freqüentes nestas situações, porém, nos ca-
sos de hiperestimulação folicular, especial-
mente na síndrome de hiperestimulação ova-
riana (SHO), onde há uma hipersecreção de
estrogênios, a repercussão sobre o sistema
vascular pode ser significativa3-6. O repouso
que estas pacientes normalmente são sub-
metidas, associado à possibilidade de altera-
ções no equilíbrio hemostático, tornam essas
mulheres muito propensas aos fenômenos
tromboembólicos7,8.

Estudos mostram que o estrogênio tam-
bém induz a um estado de hipercoagüabili-
dade por aumento da atividade dos fatores
VIII, fator de von Willebrand e fibrinogênio.
Observa-se também uma diminuição na ati-
vidade da proteína C e da antitrombina III,
um potente inibidor natural dos fatores de
coagulação7.

A relação entre estado de hipercoagüa-
bilidade, induzido por estrogênio endógeno, e
a ocorrência de fenômenos tromboembólicos
não está clara e pode envolver outros fatores
específicos. Quadros de trombose podem
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manifestar-se em inúmeros locais do organis-
mo, que vão desde a artéria cerebral média até
a poplítea, passando pela aorta9.

Embora a avaliação laboratorial dos fatores
de coagulação não seja rotina em pacientes
submetidas à FIV na maioria das clínicas de
fertilidade, ela pode constituir-se numa medida
profilática para aquelas mulheres com fatores de
risco para transtornos da coagulação. Os exa-
mes rotineiramente utilizados para este fim são
o tempo de protrombina (TP) e o tempo de
tromboplastina parcial ativada (ATTP), que
avaliam indiretamente a função de todos os
fatores principais da coagulação exceto o fator
XIII, a contagem de plaquetas, e a sua análise
de ativação e função que podem ser medidas
através do tempo de sangramento. A dosagem
de fibrinogênio também se mostra um exame
acessível e, quando se apresenta em níveis
aumentados, está relacionado diretamente
com estado de hipercoagüabilidade10.

O objetivo do presente estudo foi
comparar as modificações na coagulação
sangüínea durante os picos de estradiol
sérico, nos ciclos menstruais espontâneos
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e durante a hiperestimulação ovariana para
FIV, utilizando, para tanto, exames labo-
ratoriais de uso rotineiro na avaliação da
coagüabilidade sangüínea.

MÉTODOS

A pesquisa foi um estudo prospectivo com
controle histórico das pacientes.

A amostra constituiu-se de 15 pacientes
oriundas da clínica Fertilitat (Centro de Medi-
cina Reprodutiva) incluídas em protocolo de
fertilização in vitro. Previamente à inclusão, foi
realizado um controle ultra-sonográfico do ci-
clo menstrual natural para determinar o perío-
do pré-ovulatório imediato, onde há o maior
pico de estradiol. Neste momento foi coletada
amostra de sangue periférico (primeira amos-
tra) para dosagem de estradiol, hemograma,
TP, ATTP, plaquetas, fibrinogênio e tempo de
sangramento.

Na segunda fase do mesmo ciclo mens-
trual, as pacientes iniciavam com as drogas
do protocolo de fertilização assistida. No
24º dia do ciclo foi utilizado o análogo do
hormônio liberador das gonadotrofinas
(a-GnRH) para se obter uma hipofisectomia
medicamentosa. Quando se atingia níveis
séricos de hipoestrogenismo (estradiol <
40pg/ml), eram introduzidas as gonado-
trofinas com o objetivo de estimular a pro-
dução folicular ovariana. A monitorização
da estimulação foi feita através de ultra-
sonografia. Quando se observou a
maturação folicular (folículos com tamanho
médio de 19mm), foi novamente coletado
sangue periférico (segunda amostra) para as
mesmas dosagens laboratoriais.

As amostras de sangue foram coletadas na
própria clínica, em frascos apropriados, e en-
caminhados ao laboratório de análises clínicas
do Hospital São Lucas da PUCRS.

Foram excluídas da pesquisa pacientes

em uso de medicamentos fora do protoco-
lo da FIV, que pudessem alterar os fatores
de coagulação, e aquelas que, por livre e
espontânea vontade, negaram-se a partici-
par ou seguir a pesquisa.

A análise dos dados foi realizada usando-se
o teste estatístico Paired T-Test.

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

RESULTADOS

Na comparação das médias da primeira e
segunda amostras de sangue periférico, obser-
vou-se um aumento no número de leucócitos,
tempo de sangramento, fibrinogênio e
estrogênio na segunda amostra, sendo estatis-
ticamente significativas as  diferenças no núme-
ro de leucócitos, nos níveis de fibrinogênio e
estradiol. Houve uma diferença negativa em
relação à primeira amostra nos níveis de
hematócrito, plaquetas e ATTP, tendo apenas
o primeiro obtido significância. Em média, os
valores de TP não se alteraram (Tabela 1).

Na análise das amostras, o único exame
para avaliação da coagulação sangüínea que
sofreu variação significativa foi o fibri-
nogênio (p=0,01), porém os níveis perma-
neceram dentro dos valores de referência
para normalidade.

A média do estradiol na primeira amostra
foi de 167pg/ml, e na segunda de 1435pg/ml.
Apesar do significativo aumento na segunda
amostra, nenhuma paciente apresentou qua-
dro clínico de SHO.

DISCUSSÃO

Na literatura podemos encontrar di-
versos estudos e relatos de casos que
correlacionam eventos tromboembólicos
com altos níveis de estrogênio plasmático,

semelhante aos que são submetidas as pa-
cientes nos protocolos de FIV, porém, na
maioria dos casos, esse tipo de complica-
ção está relacionada com a SHO9,11.
Arousseau et al.7 relataram três casos gra-
ves de tromboembolismo em pacientes
submetidas à FIV sem evidência clínica de
SHO: uma paciente apresentou embolia
pulmonar, outra trombose de carótida e a
terceira isquemia mesentérica.

O aumento nos níveis plasmáticos de
fibrinogênio está associado a um aumento de
risco cardiovascular, acidente vascular ence-
fálico e outros eventos tromboembólicos.
Além disso, influencia diretamente na viscosi-
dade e velocidade do fluxo sangüíneo10.

O presente estudo encontrou um aumen-
to médio significativo de fibrinogênio de
78,2mg/dl nas pacientes submetidas à FIV
compatível com resultados encontrados em
trabalhos semelhantes na literatura12-15. Apesar
do aumento significativo, os valores permane-
ceram dentro da faixa da normalidade
laboratorial.

A diminuição do ATTP (p=0,25) na segun-
da amostra sugere uma tendência à ativação da
cascata hemostática, porém não demonstrou
significância estatística.

A redução significativa do hematócrito nas
pacientes submetidas à FIV pode ser explicado
pela provável hemodiluição relacionada aos
altos níveis de estrogênio, fato este também
referido por Biron et al.12 em um estudo com
25 pacientes.

O aumento significativo no número de
leucócitos na segunda amostra em relação à
primeira (p=0,01) pode estar relacionado
com o aumento da viscosidade sangüínea10.
Apesar do aumento significativo na concentra-
ção de leucócitos, seus valores permaneceram
dentro dos parâmetros de normalidade
clínico-laboratoriais.

Tabela 1 – Comparação das provas de coagulação, hemograma e estradiol entre a primeira e segunda amostra

HTC % LEUC n/mm3 TP % ATTP % PLAQ n/mm3 T. SANG seg FIBR   mg/dl ESTR Pg/ml
1ªAmostra 40,5 6.509 89,3 1,01 214.000 6,467 304,9 167
2ªAmostra 38,4 8.102 89,3 0,97 209.000 7,200 383,1 1.435
Diferença -2,1 1.593 0,0 -0,04 -5.000 0,733 78,2 1.268
Valor de P 0,0001 0,001 1,00 0,25 0,59 0,18 0,01 0,0001

HTC= Hematócrito; LEUC= Leucócitos; TP= Tempo de Protrombina; ATTP= Tempo de tromboplastina parcial privada; PLAQ= Plaquetas; T.SANG= Tempo de sangramento;
FIBR= Fibrinogênio; ESTR= Estradiol; p= Nível de significância.
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CONCLUSÃO

Embora não tenham sido observadas mu-
danças significativas na maioria das provas de
coagulação, os dados refletem uma tendência
à hipercoagüabilidade, o que é esperado nas
situações de hiperestrogenismo. Estes acha-
dos, provavelmente, não tenham significado
clínico maior, tendo em vista que os resultados
dos exames permaneceram dentro dos
parâmetros da normalidade.

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

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).

METHODS. 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 an increase in fibrinogen

(340.9 pg/mL to 383.1 pg/mL, p = 0.01). On the
other hand, hematocrit levels decreased (40.5%
to 38.4 %, 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.

CONCLUSIONS. 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]
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