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Efeito do uso de hormônios femininos sobre os índices de volume 
plaquetário: evidências do ELSA-Brasil

Thaís Resende Batista1 , Sandhi Maria Barreto2 , Chams Bicalho Maluf3 , Antonio Luiz Pinho Ribeiro2 , Dora 
Chor4 , Maria das Graças Carvalho1,5 , Roberta Carvalho Figueiredo1 , Danyelle Romana Alves Rios1

Introdução: Os índices de volume plaquetário (IVP) são obtidos 
por meio de analisadores hematológicos de baixo custo. Estudos têm 
sugerido que esses índices podem ser bons marcadores da função 
plaquetária em mulheres em uso de contraceptivos orais (CO) ou terapia 
hormonal (TH). Objetivo: Este estudo tem como objetivo investigar a 
associação dos IVP com o uso de CO e TH (atual ou passado). Métodos: 
Estudo transversal realizado com 609 mulheres em idade fértil e 640 
em menopausa da linha de base do ELSA-Brasil. Utilizou-se a análise 
de variância (ANOVA) e o pós-teste de Bonferroni para comparar as 
médias dos IVP segundo o uso de CO e TH, considerando p<0,05 
como estatisticamente significativo. Resultados: A idade média (desvio 
padrão) das participantes em idade fértil foi de 45,1 (5,0) anos, e das que 
estão na menopausa, 58,3 (6,5) anos. Não foram observadas diferenças 
significativas nos valores médios dos IVP entre não usuárias, ex-usuárias 
e usuárias atuais de CO e TH. Conclusão: Os IVP não se mostraram 
associados ao uso atual ou passado de CO e TH em mulheres acima de 
35 anos.

Palavras-chave: Contraceptivo oral; Terapia hormonal; Volume 
plaquetário médio.

RESUMO

Effect of the use of female hormones on platelet volume indices: evidence from ELSA-Brasil
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Introdução

Os distúrbios tromboembólicos apresentam sérias 
complicações a curto e longo prazos e estão entre as principais 
causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo1.

Estudos têm demonstrado que mulheres que usam 
contraceptivos orais (CO) ou terapia hormonal (TH) 
apresentam maior risco de desenvolver distúrbios 
tromboembólicos do que aquelas que não usam2,3. O uso de 
CO pode levar a um estado de hipercoagulabilidade causado 
pelo aumento da produção hepática de fatores de coagulação 
(fibrinogênio e fatores VII, VIII, IX, X, XII e XIII), redução 
de anticoagulantes naturais (proteína S e antitrombina) 
e desenvolvimento de resistência adquirida à proteína C 
ativada (PCa)3. Da mesma forma, a TH parece promover 
níveis elevados de fatores VII, X e fibrinogênio, diminuição 
dos níveis de antitrombina e resistência à PCa4. No entanto, 
estudos sugerem que todos esses efeitos parecem ser anulados 
com a descontinuação do uso, embora esses achados ainda 
sejam inconclusivos3,5.

Como as plaquetas têm funções pró-inflamatórias e 
pró-trombóticas, elas desempenham um papel importante 
no desenvolvimento de distúrbios tromboembólicos. 
Sugere-se que o aumento dos índices de volume plaquetário 
(IVP), como volume plaquetário médio (VPM), largura 
de distribuição plaquetária (PDW) e razão de grandes 
células plaquetárias (P-LCR), poderia sinalizar um estado 
de maior reatividade plaquetária, o que predispõe à 
hipercoagulabilidade6. Nesse contexto, os IVP poderiam 
auxiliar na detecção do risco de possíveis complicações 

Introduction: Platelet volume indices (PVI) are obtained using 
haematology analysers at a low cost. Studies have suggested that these 
indices might be good markers of platelet function in women using 
oral contraceptives (OC) or hormone therapy (HT). This study aims to 
investigate the association of PVI with both OC and HT use (current 
or past) in women. Methods: Cross-sectional study carried out with 
609 women of childbearing age and 640 going through menopause 
from the baseline of ELSA-Brasil. We used analysis of variance and the 
Bonferroni post-test to compare the PVI means according to the use of 
OC and HT, considering p<0.05 as statistically significant. Results: The 
mean (SD) age of participants of childbearing age was 45.1 (5.0) years, 
and of those going through menopause 58.3 (6.5) years. No significant 
differences were observed in the mean values of PVI between non-users, 
ex-users, and current users of OC and HT. Conclusion: PVI were not 
associated with the current or past use of OC and HT in women over 
35 years of age.

Keywords: Oral contraceptive; Hormone therapy; Medium platelet 
volume.

ABSTRACT

cardiovasculares causadas pelos hormônios femininos, o que 
subsidiaria a busca de evidências para seu uso clínico.

Assim, dada a vantagem desses índices serem facilmente 
obtidos por meio de analisadores hematológicos de baixo 
custo, este estudo teve como objetivo investigar se o uso 
(atual ou passado) de CO e TH está associado aos IVP, 
independentemente de fatores de confusão, em uma amostra 
de mulheres brasileiras em idade fértil ou na menopausa.

Métodos

Realizamos este estudo transversal utilizando dados 
da linha de base (2008-2010) do Estudo Longitudinal de 
Saúde do Adulto (ELSA-Brasil), uma coorte prospectiva 
multicêntrica composta por 15.105 servidores com idade 
entre 35 e 74 anos de instituições de ensino e pesquisa em 
seis capitais brasileiras7.

Das 2.351 mulheres participantes da linha de base do 
ELSA-Brasil dos estados de Minas Gerais e Rio Grande 
do Sul (esses centros foram selecionados por utilizarem 
os mesmos métodos de medida dos IVP), 1.149 estavam 
em idade fértil (aquelas que referiram menstruar na época 
da entrevista) e 1.202 estavam na menopausa (as que 
relataram não menstruar mais por causas naturais há pelo 
menos 12 meses no momento da entrevista)7.

Foram excluídas as participantes que não forneceram 
informações sobre IVP e uso de CO ou TH (n=1.102). 
Embora as participantes em uso de medicamentos 
antitrombóticos [n=46 (3,7%)], geralmente, sejam 
excluídas dos estudos que abordam parâmetros 
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relacionados à hemostasia, as análises com e sem essas 
participantes não mostraram diferença nos resultados e, 
portanto, permaneceram neste estudo. Assim, a amostra 
do presente estudo foi composta por 609 mulheres em 
idade fértil (48,8%) e 640 mulheres em menopausa 
(51,2%) (Figura 1).

As participantes que relataram fazer uso de CO ou 
TH no momento da entrevista foram classificadas como 
usuárias atuais desses medicamentos. Aquelas que fizeram 
uso de CO ou TH no passado, mas não fizeram uso no 
momento da entrevista, foram classificadas como ex-
usuárias, e as participantes que relataram nunca ter feito 
uso de CO ou TH foram classificadas como não usuárias.

Os IVP foram medidos usando analisadores 
hematológicos XE 2100 D (Sysmex, Kobe, Japão). O 
tempo entre a coleta e o procedimento do exame foi de 
até duas horas8. A qualidade dos resultados foi validada 
por procedimentos internos de qualidade e participação 
nos programas de proficiência da Sociedade Brasileira 
de Patologia e Medicina Laboratorial e do College 
of American Pathologists. Foi realizado um teste de 
equivalência entre os analisadores previamente utilizados 
para garantir a intercambialidade dos resultados9. Os 
coeficientes de variação intra e interensaio foram <1,6% e 
<2,2% para os IVP, respectivamente.

As covariáveis do estudo foram idade (contínua, 
em anos), diabetes (definida por meio de autorrelato de 
diabetes ou tratamento com insulina ou hipoglicemiante 
ou por valores laboratoriais de glicemia de jejum ≥126mg/
dL, ou glicose ≥200mg/dL após o teste de tolerância 
ou hemoglobina glicada ≥6,5%), hipertensão (pressão 
arterial sistólica ≥140mmHg e/ou pressão arterial 
diastólica ≥90mmHg e/ou uso de medicamento anti-
hipertensivo), obesidade (participantes que apresentavam 
índice de massa corporal ≥30kg/m2 foram definidos como 
obesos), razão entre colesterol total (contínuo) e colesterol 
de lipoproteína de alta densidade (HDL-c) (contínuo) 
[colesterol total/HDL-c], triglicérides (contínuo) e uso de 
hipolipemiantes (categorizado como não ou sim).

A normalidade das variáveis contínuas foi avaliada por 
meio da análise do histograma. As variáveis contínuas que 
apresentaram distribuição simétrica foram descritas por 
meio de média ± desvio padrão. Para comparação de médias 
entre as categorias de uso de CO e TH, foram utilizadas 
a análise de variância e o pós-teste de Bonferroni. As 
variáveis com distribuição assimétrica foram descritas por 
meio da mediana e intervalo interquartil (Q1-Q3). Para 
a comparação entre as categorias de uso de CO e TH, foi 
utilizado o teste de Kruskal-Wallis. A associação entre o uso 
de CO e TH e IVP foi avaliada por meio de regressão linear. 
Foram estimados os coeficientes β brutos e ajustados e seus 
respectivos intervalos de confiança (IC) de 95%. As variáveis 
utilizadas como ajuste foram aquelas associadas tanto ao 
uso de CO entre mulheres em idade fértil quanto ao uso 
de TH entre mulheres na menopausa e com IVP. Um valor 
de p<0,05 foi considerado significativo. Todas as análises 

foram realizadas no software Stata versão 14.0 (Stata, College 
Station, TX, EUA). 

ELSA-Brasil foi aprovado pelos Comitês de Ética 
em Pesquisa das instituições participantes e pelo Comitê 
Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP 976/2006) do 
Ministério da Saúde. Todos os participantes do estudo 
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Das 609 participantes em idade fértil (48,8%), 140 
(23,0%) nunca usaram CO, 418 (68,6%) usaram no 
passado e 51 (8,4%) estão usando atualmente. Das 
640 participantes na menopausa (51,2%), 324 (50,6%) 
nunca usaram TH, 227 (35,5%) usaram no passado e 
89 (13,9%) estão usando atualmente. As características 
da população do estudo quanto à idade, condições de 
saúde, perfil lipídico, histórico de eventos trombóticos e 
uso de antiplaquetários/anticoagulantes são apresentadas 
na Tabela 1. Comparadas a ex-usuárias e não-usuárias, 
as mulheres em idade fértil que usavam CO atualmente 
eram mais jovens (p<0,001) e apresentavam menor 
relação colesterol total/HDL-c (p<0,001) e níveis séricos 
de triglicérides mais elevados (p<0,05). Por outro lado, 
quando comparadas a ex-usuárias e não usuárias, as 
mulheres na menopausa em uso de TH eram mais jovens 
(p<0,001) e apresentavam níveis séricos de triglicérides 
mais baixos (p<0,001) e menor prevalência de hipertensão 
(p<0,05), obesidade (p<0,05) e uso de hipolipemiantes 
(p<0,05).

Não houve diferenças significativas nos valores médios 
de VPM, PDW e P-LCR entre usuárias atuais, ex-usuárias e 
não usuárias de CO ou TH (Figura 2).

O uso atual e o uso passado de CO e TH não foram 
associados aos IVP, e o ajuste para fatores de confusão não 
alterou os resultados (Tabela 2).

Discussão

Este estudo transversal, realizado com uma amostra 
de mulheres de meia idade brasileiras em idade fértil e na 
menopausa, não sustentou a hipótese de que os IVP médios 
seriam maiores entre mulheres em uso atual ou passado de 
CO em comparação com não usuárias ou entre mulheres em 
uso TH em comparação com não usuárias.

As plaquetas maiores são metabolicamente e 
enzimaticamente mais ativas do que as menores, pois 
contêm mais grânulos alfa, produzem mais tromboxano 
A2 e têm alta expressão de glicoproteínas de adesão10,11. 
Por esse motivo, o aumento dos IVP poderia teoricamente 
ser marcador alternativo capaz de auxiliar na detecção 
precoce de possíveis complicações cardiovasculares 
decorrentes do uso de CO ou TH.

Um estudo sobre fatores de risco cardiovascular 
sugeriu uma produção compensatória de plaquetas maiores 
e mais ativas, tendo em vista uma maior ativação12. CO e 
TH promovem um estado de hipercoagulabilidade devido 
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Figura 1. Esquema da população de estudo. IVP: índice de volume plaquetário; ELSA: Estudo Longitudinal 
Brasileiro de Saúde do Adulto; MG: Minas Gerais; RG: Rio Grande do Sul.

aos seus efeitos de aumentar a produção hepática de 
fatores de coagulação, reduzir os níveis plasmáticos de 
anticoagulantes naturais e desenvolver resistência à PCa3. 
No entanto, não está claro se a terapia com CO ou TH 
poderia induzir a produção de plaquetas mais reativas, 
ou seja, de maior tamanho. É possível que tais terapias 
por si só não sejam capazes de promover uma produção 
contínua de plaquetas maiores, o que poderia explicar a 
falta de associação entre o uso atual de CO e TH e os IVP, 
como demonstrado em nosso estudo.

Embora este seja um dos primeiros estudos brasileiros 
a investigar a associação entre marcadores plaquetários 
e o uso de CO e TH, pesquisadores já investigaram essa 
associação em outros países. David et al.13, já na década 
de 1990, em um estudo de intervenção na Bélgica com 36 
mulheres jovens e saudáveis, analisou o efeito de baixas 
doses de CO nas plaquetas. Dois grupos semelhantes 
foram tratados com Marvelon® (CO monofásico com 
etinilestradiol e desogestrel) ou Trigynon® (CO trifásico 
com etinilestradiol e levonorgestrel) por um período de 
6 meses. Não houve alterações significativas no número 
de plaquetas ou na taxa de agregação plaquetária, o 
que sugere a ausência de plaquetas reativas devido ao 
uso desses medicamentos. Um estudo de intervenção 
realizado por Bulur et al. (2012)14 investigou 95 mulheres 
na Turquia e não encontrou diferença na contagem de 
plaquetas ou VPM antes e após seis meses de tratamento 
com CO.

Em relação à TH, Ranganath et al. (1996)15, em 
estudo de intervenção na Inglaterra com 38 mulheres com 
idade média de 52,2 anos, relatou aumento significativo 
do VPM após seis semanas de tratamento com TH 
[estrogênio equino conjugado (0,625mg/dia) combinado 
com L-norgestrel (75mg/dia)]. Em contraste, Teede et al. 
(2001)16, em estudo de intervenção na Austrália com 32 

mulheres (idade mediana de 50 anos), não observaram 
diferença no VPM após seis meses de uso de TH (2mg de 
estradiol combinado com 1 mg de noretisterona). Saraç et 
al. (2009)17, também em um estudo de intervenção com 
80 mulheres na Turquia com idade média de 52 anos, 
não encontraram diferença da linha de base na função 
plaquetária de participantes em uso de TH após 6 meses.

Embora os IVP estimem indiretamente a função 
plaquetária e sejam facilmente obtidos a baixo custo 
por meio de analisadores hematológicos, ainda são 
escassos e contraditórios os estudos que investigam 
a associação com o uso de CO e TH, principalmente 
estudos observacionais13-17. Nosso estudo não identificou 
tal associação. Essa falta de associação sugere que 
os IVP não sejam eficientes na detecção de plaquetas 
reativas decorrentes do uso de CO e TH, ou mesmo 
que essa terapia de fato não seja capaz de influenciar a 
produção de plaquetas com maior volume, tendo efeito 
mais significativo nos fatores pró e anticoagulantes. No 
entanto, um número maior de estudos é necessário para 
apoiar esses resultados.

Também é importante destacar que a coorte ELSA-
Brasil inclui mulheres com mais de 35 anos de idade, ou 
seja, pelo menos 20 anos em idade fértil não são cobertas 
pelo estudo. A média de idade de nossos participantes (45,1 
anos) foi consideravelmente maior do que outros estudos 
que avaliaram o uso de CO (<40 anos). Assim, nossa 
prevalência de uso de CO é menor quando comparada a 
outros estudos14, o que pode ter limitado nossa capacidade 
de encontrar uma associação, se tal fato existisse. A 
maioria dos estudos que encontraram associação entre TH 
e IVP são estudos de intervenção, o que pode explicar as 
diferenças entre nossos resultados e aqueles.

Nossos resultados também demonstraram que as ex-
usuárias de CO e TH apresentaram IVP semelhantes às não 
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Figura 2. Distribuição das médias de VPM, PDW e P-LCR das participantes em idade fértil (n=609) e na 
menopausa (n=640) no Estudo Longitudinal Brasileiro de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil) dos estados de Minas 
Gerais e Rio Grande do Sul, segundo as categorias de uso de contraceptivos orais e terapia hormonal. Para a análise 
de variância, os valores foram expressos como média ± desvio padrão.

usuárias. De acordo com nossos resultados, Rosendaal et 
al. (2003)5, em uma revisão da literatura, e Grodstein et al. 
(1996)18, em um estudo de coorte, demonstrou que o risco 
de desenvolver distúrbios tromboembólicos decorrentes 
do uso de CO e TH, respectivamente, é anulado após a 
descontinuação do uso. 

Nosso estudo apresenta algumas limitações, como o 
desenho de estudo transversal que não permite inferir a 
temporalidade entre exposição e desfecho, ou seja, mesmo 
que o resultado fosse significativo, não seria suficiente 
para inferir que o uso de hormônios femininos induz a 
produção de plaquetas mais reativas. Ocorreu também 
uma perda considerável dos IVP das participantes, o que 
impossibilitou a realização de análises estratificadas quanto 
à concentração de estrogênio, tipo de progestagênio, tipo 
de CO (combinado ou não), posologia (contínua ou com 
pausa) e tempo de uso de CO e TH, pois essas características 
parecem modificar a associação entre o uso de CO, TH 
e IVP. Além disso, dados autorrelatados, principalmente 
em relação ao uso passado de CO e TH, podem ter sido 
comprometidos devido à possível dificuldade em se 
lembrar de comportamentos passados, tais como o tipo 
e a concentração dos medicamentos utilizados. Por fim, a 
idade das participantes deste estudo não contempla toda 
a faixa etária reprodutiva da população brasileira e o uso 
de contraceptivos. No entanto, não acreditamos que isso 
possa ter comprometido os resultados.

Por outro lado, o presente estudo também mostra 
pontos fortes, como as amostras de sangue, bem como 
os exames laboratoriais realizados por pessoal treinado e 
certificado.

Conclusão

IVP, nas condições do nosso estudo, não foram associados 
ao uso de CO e TH, sugerindo que tais parâmetros não 
são úteis para avaliar plaquetas circulantes que diferem em 
tamanho e potencial hemostático e que seu uso não agregaria 
à avaliação do estado de hipercoagulabilidade, causado pelo 
uso de hormônios femininos em mulheres acima de 35 anos.
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