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RESUMO

Introducdo: A Sindrome de Hiperestimulacdo Ovariana (SHO) é uma complicacéo
proveniente da resposta ovariana exacerbada que ocorre apds realizacdo de
tratamento de fertilidade, cursando com extravazamento de plasma para o espago
extravascular, principalmente para a cavidade abdominal. A SHO compreende um
amplo espectro de sinais e sintomas, como aumento ovariano importante, distensao
abdominal, dor abdominal, ascite entre outros. E uma condi¢do iatrogénica e
compreende a complicagdo mais grave da estimulacdo ovariana para técnicas de
reproducao assistida. Além disso, € extremamente rara, em funcdo da evolucdo da
medicina reprodutiva.

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi relatar um caso de Sindrome de
Hiperestimulagdo Ovariana em paciente submetida a prodecimento de inducdo de
ovulacéo, reiterando a importancia do reconhecimento precoce da sindrome, assim
como saber maneja-la, principalmente no caso de médicos plantonistas.

Metodologia: Feita uma pesquisa para revisdo bibliografica em bases de dados
eletronicos nacionais e internacionais, incluindo SciELO, PUBMED, Up to Date. Em
seguida, realizado um relato de caso coletado na enfermaria de Ginecologia do Vitoria
Apart Hospital.

Conclusao: A SHO é uma doenca com possibilidade de agravamento importante. As
medidas de controle sdo importantes para minimizar complicacdes. Monitorizacéo
continua deve ser instituida e aplicada nesses casos. Uma equipe multidisciplinar é
necessaria para seguimento e suporte intensivo pode ser necessario em casos graves
e criticos. Evitar que ela aconteca deve ser o principal objetivo em casos de inducéo da
ovulacdo para coito programado, com monitorizagdo ultrassonografica do
desenvolvimento de foliculos e interrupcdo de processo caso mais de 3 foliculos
estejam maduros. O objetivo deve ser produzir monovulacdo. Dessa forma, a chance
de hiperestimulacao é reduzida.

Palavras-chave: sindrome de hiperestimulagdo ovariana, indugdo de ovulagao,

infertilidade, sindrome de ovarios policisticos



ABSTRACT

Introduction: Ovarian Hyperstimulation Syndrome (OHS) is a complication resulting from the
exacerbated ovarian response that occurs after undergoing fertility treatment, with plasma leakage into
the extravascular space, mainly to the abdominal cavity. OHS comprises a wide spectrum of signs and
symptoms, such as significant ovarian enlargement, abdominal distension, abdominal pain, ascites,
among others. It is an iatrogenic condition and comprises the most serious complication of ovarian
stimulation for assisted reproduction techniques. In addition, it is extremely rare, due to the evolution of
reproductive medicine.

Objective: The aim of this study was to report a case of Ovarian Hyperstimulation Syndrome in a patient
undergoing ovulation induction, reiterating the importance of early recognition of the syndrome, as well as

knowing how to manage it, especially in the case of on-duty doctors.

Methodology: A search was made for bibliographic review in national and international
electronic databases, including SciELO, PUBMED, Up to Date. Then, a case report was
collected in the gynecology ward of Vitoria Apart Hospital.

Conclusion: OHSS is a disease with the possibility of significant worsening. Control measures are
important to minimize complications. Continuous monitoring should be instituted and applied in such
cases. A multidisciplinary team is required for follow-up and intensive support may be needed in severe
and critical cases. Preventing it from happening should be the main objective in cases of ovulation
induction for programmed intercourse, with ultrasound monitoring of the development of follicles and
interruption of the process if more than 3 follicles are mature. The goal should be to produce

monovulation. Thus, the chance of hyperstimulation is reduced.

Keywords: ovarian hyperstimulation syndrome, ovulation induction, infertility, polycystic

ovary syndrome
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 INTRODUGCAO

A Sindrome de Hiperestimulagdo Ovariana (SHO) € uma complicacdo proveniente da
resposta ovariana exacerbada que ocorre apés realizacdo de tratamento de fertilidade,
cursando com extravazamento de plasma para o espaco extravascular, principalmente
para a cavidade abdominal. A SHO pode evoluir para uma forma grave cursando com
eventos tromboembolicos venosos ou arteriais e até hipoperfusédo de extremidades,
causando danos com potencial risco de morte (GOLAN, 1989) (WHELAN, 2000).

A SHO compreende um amplo espectro de sinais e sintomas, como aumento ovariano
importante, distensdo abdominal, dor abdominal, ascite entre outros. E uma condic&o
iatrogénica e compreende a complicacdo mais grave da estimulacdo ovariana para
técnicas de reproducédo assistida (GOLAN, 1989) (WHELAN, 2000).

A fisiopatologia ainda néo é bem clara, mas o aumento da permeabilidade vascular é a
sua principal caracteristica. Na paciente suscetivel, a administracdo de Gonadotrofina
Coridnica Humana (hCG) para maturacdo folicular final e ovulacdo € o estimulo
essencial para SHO, levando a superexpressdo do fator de crescimento endotelial
vascular (FCEV) no ovario, liberacdo de substancias vasoativas, com aumento da
permeabilidade vascular e perda de liquido para o terceiro espaco (GOLAN, 1989)
(WHELAN, 2000).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

A SHO é uma complicacéo iatrogénica que acomete mulheres jovens e saudaveis. A
inducdo da ovulacado com citrato de clomifeno ou inibidores da aromatase geralmente
esta associada a um aumento ovariano consistente com SHO leve, mas raramente
cursa com quadros graves. Os quadros de SHO moderada a grave sao mais incidentes
em pacientes provenientes de Fertilizacdo In Vitro (FIV). Estima-se que a incidéncia de

SHO ocorra em cerca de 2 a 6% dos tratamentos de FIV e que 0s casos mais graves


https://www.uptodate.com/contents/clomiphene-drug-information?search=hiperestimula%C3%A7%C3%A3o+do+ov%C3%A1rio&topicRef=7401&source=see_link

possuam incidéncia de 0,1 a 2% (SCHENKER, 1978) (PAPANIKOLAOU, 2005)
(CUNHA, 2003) (BINDER, 2007).

Apo6s lancamento de antagonistas de horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) e
sua utilizacdo em substituicdo ao hCG para promover a maturacdo oocitaria, houve
uma reducdo de casos de SHO com internagdo hospitalar entre as usuérias desse
meétodo. Ha uma tendéncia de reducéo dos casos graves e até mesmo de moderados
devido ao maior rastreamento de fatores de risco e individualizacdo dos protocolos de
estimulacdo ovariana (MEDICINA REPRODUTIVA, 2019) (TRATADO DE
REPRODUCAO ASSISTIDA, 2010).

1.3 PATOGENESE

Apesar de a SHO poder ocorrer espontaneamente em gestacdes mdultiplas, a maioria
dos casos decorre da estimulacdo suprafisiolégica ovariana com gonadotrofinas
exdégenas empregadas nos tratamentos de reproducdo assistida. Para melhor

compreensao de sua fisiopatologia, torna-se relevante abordar a fisiologia da ovulagéo.

O ciclo menstrual médio dura 28 a 35 dias, com aproximadamente 14 a 21 dias na fase
folicular e 14 dias na fase Iutea. Por convencéo, o primeiro dia do ciclo compreende o
primeiro dia da menstruacdo. O ciclo é coordenado por efeitos estimuladores e
inibitérios que resultam na liberacdo de um unico o6cito maduro em meio a milhares de
odcitos primordiais (SHERMAN, 1975) (GIPSON, 2001) (ADAMS, 1994).

As alteracdes ciclicas ocorrem em decorréncia de um feedback hipotalamo-hipdfise-

ovarios (figura 1 efigura 2). Na fase folicular ocorre aumento importante da

concentracdo de Hormoénio Foliculo Estimulante (FSH), com estimulo ovariano,
producdo de estrogénio e progesterona e consequente recrutamento folicular. As
concentragdes séricas de estradiol aumentam até atingir um pico aproximadamente um
dia antes da ovulacdo. Entdo, um fendmeno neuroendocrino Unico ocorre: 0 surto no
meio do ciclo. O aumento representa uma mudanca do controle de feedback negativo
da secrecdo do hormonio luteinizante (LH) pelos hormonios ovarianos para um efeito
de feedback positivo repentino, resultando em um aumento de 10 vezes nas
concentracdes séricas de LH (figura 1) (TAYLOR, 1995) (MARTIN, 1998).


https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ENDO%2F72415&topicKey=ENDO%2F7418&search=hiperestimula%C3%A7%C3%A3o+do+ov%C3%A1rio&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ENDO%2F62189&topicKey=ENDO%2F7418&search=hiperestimula%C3%A7%C3%A3o+do+ov%C3%A1rio&source=see_link
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O aumento do LH inicia mudangas substanciais no ovario. O odécito no foliculo
dominante completa sua primeira divisdo meiotica. Além disso, a secrecdo local de
citocinas necessarias para o processo de ovulacdo é aumentada. O odcito é liberado
do foliculo na superficie do ovéario aproximadamente 36 horas ap6s o aumento do
LH. Em seguida, viaja pela trompa de Falépio até a cavidade uterina (TAYLOR, 1995)
(MARTIN, 1998).

Mesmo antes da liberacdo do odcito, as células da granulosa ao seu redor comecam a
luteinizar e a produzir progesterona. A progesterona age rapidamente para diminuir a
velocidade do gerador de pulsos, de modo que a liberacdo de LH diminui (TAYLOR,
1995) (MARTIN, 1998).

Hormonal changes during normal menstrual cyde
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Sequential changes in the serum concentrations of the hormones released from the
pituitary (FSH and LH; left panel) and from the ovaries (estrogen and progesterone;
right panel) during the normal menstrual cycle. By convention, the first day of menses
is day 1 of the cycle (shown here as day -14). The cycle is then divided into two
phases: the follicular phase is from the onset of menses until ovulation, and the luteal
phase is from owulation until the next menses. To convert serum estradiol values to
pmol/L, multiply by 3.67, and to convert serum progesterone values to nmol/L, multiply
by 3.18.

LH: luteinizing hormone; IU: international units; FSH: follicle-stimulating hormone.
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Menstrual cyde
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A SHO ocorre quando os mecanismos de feedback observados no ciclo menstrual
normal sdo interrompidos pela administracdo de gonadotrofinas exdgenas seguidas de
hCG. SHO é representada por uma exacerbacédo do processo natural, fisiol6gico. Veja

o0 quadro que retrata o que acontece.

Quadro 1 - Patogénese da SHO

Recrutamento de grande ndamero de foliculos antrais

Desenvolvimento sustentado de numerosos foliculos antrais grandes até a ovulagao

IAdministracdo de Hcg

Producéo excessiva de FCEV pelo corpo luteo em desenvolvimento

Neovascularizacéo perifolicular exagerada

Escape de fluido folicular e sangue perifolicular contendo FCEV para a cavidade peritoneal

Mudanca macica de fluido do intravascular para o terceiro espaco

Hipovolemia intravascular

Edema, ascite, hidrotérax, fluxo sanguineo renal diminuido, e/ou derrame pericardico

Faléncia de multiplos érgaos
Fonte: Soares, 2008
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A fisiopatologia ainda ndo € totalmente esclarecida. HA uma resposta ovariana
exuberante devido estimulagcdo com gonadotrofinas, cujo resultado inclui altas
concentracfes de estradiol sérico e aumento ovariano. O aumento da permeabilidade
vascular, provocado pela liberacdo de substancias vasoativas € o principal fator de
sustentacdo para a sindrome. E o desenvolvimento de gestacdo, com elevacao de
hCG placentario mantém os niveis de FCEV ainda mais elevados, contribuindo para
piora da SHO (SOARES, 2008).

A administracdo de hCG desempenha um papel fundamental na patogénese da
SHO. Independentemente do grau de resposta, a SHO nédo ocorre sem administracao
de dose ovulatéria de hCG. O hCG exdgeno induz a luteinizacdo macica das células
da granulosa, o que leva a producdo de substancias vasoativas, como o FCEV e
aumento da permeabilidade vascular. O efeito do hCG est4 relacionado a sua alta
atividade biologica, que é de seis a sete vezes a do LH enddgeno (por causa da meia-
vida mais longa do hCG) (SOARES, 2008) (ABOULGHAR, 2003).

O FCEV é um membro da familia das proteinas de ligacdo a heparina que atuam
diretamente nas células endoteliais para induzir a proliferacdo e a angiogénese. O
RNA e a proteina do FCEV sao expressos pelas células da granulosa e da teca no final
do desenvolvimento folicular e ap6s a ovulacdo (SOARES, 2008) (ABOULGHAR,
2003). As concentracdes séricas de FCEV estao positivamente correlacionadas com o
risco de desenvolver SHO e com a gravidade de sua forma. O aumento da
permeabilidade capilar e o deslocamento do fluido para o terceiro espaco geralmente
estdo confinados aos ovarios e abdémen (MCCLURE, 1994) (ALVARES, 2007).

O acumulo na cavidade abdominal pode chegar a 1,5 a 1,7 litros e aumentar a pressao
intrabdominal, ocasionando diferentes disfun¢cdes organicas. Ha compressdo de
grandes veias com reducdo do retorno venoso e piora da hipotensdo. Ha reducédo do
fluxo sanguineo renal, gerando oliguria. Além disso, ha desconforto respiratorio e
derrame pleural. Simultaneamente, ha queda da pressdo coloidosmdtica,
hemoconcentracdo e hipercoagulabilidade. Ocorre reducdo da perfusdo hepética o que
reduz a sintese proteica, reduzindo producéo de fatores anticoagulantes, aumentando
ainda mais o risco para eventos tromboticos (MEDICINA REPRODUTIVA, 2019).
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1.4 FATORES DE RISCO PARA SHO

e Pacientes jovens;

e Baixo indice de massa corpérea;

e Episddio anterior de SHO;

e Sindrome do ovario policistico (SOP);

e Potenciais biomarcadores de risco - concentracdo sérica basal de AMH> 3,3 ng /
mL e contagem de foliculos antrais > 8;

e Numero de foliculos (o risco aumenta com o aumento do numero de foliculos);

e Concentracao sérica de estradiol alta (ou de aumento rapido);

e Numero de odcitos recuperados no ciclo de FIV (o risco aumenta com 0 aumento
do nimero de 00citos);

e Administracdo de hCG em vez de progesterona para suporte da fase latea;

e Gravidez, que aumenta nao apenas o risco de SHO tardio, mas também a duracao
e a gravidade da SHO (devido a estimulacdo persistente por hCG enddgeno);
(SOAVE, 2014) (TUMMON, 2005) (OCAL, 2011);

Sindrome dos ovarios policisticos

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma endocrinopatia comum em
mulheres. Suas manifestacdes clinicas incluem: irregularidade menstrual
(oligoamenorreia ou amenorreia) e hiperandrogenismo (hirsutismo, acne, perda de

cabelo com padrédo masculino) (LAVEN, 2002).

De acordo com os criterios de Roterdd, a presenca de dois dos trés dos seguintes
critérios sugerem o diagnostico: oligo e/ou anovulagéo; sinais clinicos e/ou bioquimicos
de hiperandrogenismo (concentracdo sérica aumentada de androgénio — geralmente
testosterona total); ovarios policisticos (por ultrassonografia) (LAVEN, 2002) (BALEN,
2016).

O tratamento é individualizado e depende do desejo de a paciente gestar. O controle
do hirsutismo € realizado através do uso de anticoncepcionais orais, com uso
preferencial de progesterona antiandrogénica. Em mulheres com sobrepeso ou

obesidade deve ser esitmulada a perda de peso e realizacdo de atividades fisicas. E
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por fim, naquelas com desejo por gestar, indu¢cdo de ovulagdo é o tratamento de
primeira escolha (NORMAN, 2002).

1.5 VISAO GERAL DA INDUCAO DE OVULACAO

Os objetivos gerais da inducdo da ovulacdo em mulheres com infertilidade anovulatoria
s&o: induzir o desenvolvimento monofolicular em vez de multifolicular e subsequente
monoovulacdo e, gerar uma gravidez Unica e nascimento de um recém-nascido
saudavel; iniciar com a opcédo de tratamento menos invasiva, mais simples e mais
barata; minimizar o risco de SHO em mulheres submetidas a terapia com
gonadotrofinas. Isso pode significar o cancelamento do ciclo em caso de
desenvolvimento de mudltiplos foliculos (ZEGERS-HOCHSCHILD, 2017) (VELTMAN-
VERHULST, 2012).

O método de inducdo da ovulacdo selecionado deve ser baseado na causa da
anovulacéo e na eficacia, custos, riscos, carga do paciente e complicacdes potenciais
associadas a cada método conforme se aplicam a mulher individualmente
(EIJKEMANS, 2003).

Os casais que consideram a inducao da ovulacdo devem passar por aconselhamento
pré-concepcao. Cuidado pré-concepcdo é um termo amplo que se refere ao processo
de identificar riscos sociais, comportamentais, ambientais e biomédicos para a
fertilidade da mulher e o resultado da gravidez e, em seguida, reduzir esses riscos por
meio de educacdo, aconselhamento e intervencdo apropriada (ZEGERS-
HOCHSCHILD, 2017).

Aléem de um historico médico e exame fisico, avaliacdo pré-concepcéo inclui uma
avaliacdo da imunidade a rubéola e uma avaliacdo laboratorial adicional com base em
fatores de risco individuais e diretrizes locais. Além disso, o teste genético é realizado
com base na histéria médica da mulher ou do parceiro ou na historia familiar de
doenca hereditaria (ZEGERS-HOCHSCHILD, 2017).

As concentragdes séricas do hormonio antimilleriano (AMH) parecem ser um indicador

precoce e confiavel do declinio da funcdo ovariana. O AMH é expresso pelos foliculos
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pré-antrais e antrais pequenos (<8 mm), e as concentragBes séricas refletem o
tamanho do pool de foliculos primordiais. O AMH tem sido usado como um preditor da
resposta ovariana a estimulacdo para o sucesso da FIV; niveis baixos se
correlacionam com a reserva ovariana reduzida, enquanto niveis altos se
correlacionam com uma resposta vigorosa a estimulagéo ovariana e um maior risco de
SHO (ZEGERS-HOCHSCHILD, 2017).

Mulheres com disturbios ovulatérios devem se submeter a estratégias convencionais
de inducédo de ovulacdo antes de considerar Tecnologias de Reproducdo Assistida
(TRA) porque as taxas de sucesso sdo boas e, se monitoradas por um clinico

experiente, as taxas de complicacdes sao baixas (EIJKEMANS, 2003).

1.3.3.1 Letrozol

O letrozol € um inibidor da aromatase. Sua acdo envole o bloqueio da conversédo de
testosterona e androstenediona em estradiol e estrona, respectivamente, reduzindo
assim o feedback estrogénio negativo na hipéfise e, assim, aumentando a producéo do
FSH. Em contraste com o citrato de clomifeno, o letrozol parece estar livre dos efeitos

adversos no muco endometrial e cervical (COMITE ACOG).

Para mulheres oligoovulatérias com SOP em inducdo da ovulagdo, consideramos
o letrozol como terapia de primeira linha, independentemente do indice de Massa
Corporal (IMC) da paciente. Essa recomendacédo é consistente com as diretrizes atuais
do ACOG para escolha de agentes de inducéo da ovulagdo em mulheres com SOP
(LEGRO, 2014).

1.3.3.2 Citrato de clomifeno

Em 1958, descobriu-se que o0 antiestrogénio ndo esterbéide MER-25 induzia a
menstruacdo em uma mulher amenorréica que recebia a droga como um tratamento
experimental para cancer de endométrio (KISTNER, 1960). No ano seguinte, 43
mulheres anovulatérias que receberam outro antiestrogénio, citrato de clomifeno,

também ovularam.
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O clomifeno, assim como o tamoxifeno e raloxifeno, pertence a categoria de
compostos conhecidos como Moduladores Seletivos do Receptor de Estrogénio
(SERMS). Esses farmacos séo inibidores competitivos da ligacdo do estrogénio aos
receptores de estrogénio e apresentam atividade agonista e antagonista, dependendo
do tecido-alvo. Embora possam ser usados para indugcédo da ovulagao, o tamoxifeno e
o raloxifeno sdo menos eficazes do que o clomifeno, portanto, ndo sao normalmente
usados para esse fim (LEGRO, 2014) (FAUSER, 2014).

O citrato de clomifeno tem sido o agente mais amplamente usado para inducdo da
ovulacdo por mais de 50 anos. A maioria, mas ndo todas, as mulheres com SOP
ovulam em resposta ao citrato de clomifeno. No entanto, o clomifeno ndo é mais
considerado terapia de primeira linha para mulheres com SOP, em raz&do de sua ac¢ao
antiestrogénica no endométrio, podendo torna-lo fino e, portanto, pouco receptivo ao

embrido.

Cerca de 60 a 85% das mulheres anovulatérias, geralmente com SOP, ovulam em
resposta ao citrato de clomifeno. Daquelas que ovulam, aproximadamente 50% o
fazem com uma dose de 50 mg por dia durante cinco dias, geralmente nos dias 3 a 7
do ciclo. Gestacdes gemelares e trigémeos ocorrem em aproximadamente 7 a 9 e
0,3%, respectivamente. A incidéncia de aborto espontaneo e defeitos congénitos

parece ser semelhante a de gravidezes espontaneas. O risco de SHO é inferior a 1%.

1.3.3.3 Metformina

A correcao da hiperinsulinemia com metformina demonstrou ter um efeito benéfico em

mulheres anovulatérias com SOP, aumentando a ciclicidade menstrual e melhorando a

ovulacdo espontadnea. No entanto, ndo parece melhorar as taxas de nascidos vivos

guando administrada sozinho ou em combinagéao com citrato de clomifeno.

1.3.3.4 Agonistas da dopamina

Os agonistas da dopamina sao tratamento de escolha para mulheres com anovulacdo

hiperprolactinémica que desejam engravidar. Em mulheres com adenoma lactotrofico,
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por exemplo, uma redugdo acentuada na concentragdo de prolactina sérica ocorre

dentro de duas a trés semanas.

A bromocriptina ainda € frequentemente usada para restaurar ovulacdo em mulheres
com hiperprolactinemia. No entanto, drogas que se ligam mais especificamente aos
receptores D2 de dopamina nas células lactotréficas, como a cabergolina, estao
associadas a menos efeitos colaterais. A seguranca fetal da bromocriptina esta mais
bem estabelecida do que a cabergolina, mas a cabergolina também parece ser

segura.

O tratamento deve ser interrompido assim que a gravidez for diagnosticada porque a

seguranca do uso continuo nao foi bem estabelecida (WEIL, 1986).

1.3.3.6 Gonadotrofinas

Existem varias indicacdes para terapia com gonadotrofinas em mulheres anovulatérias:
mulheres com SOP que ndo ovularam com terapia paraperda de
peso, clomifeno ou letrozol; e mulheres anovulatérias hipogonadotrépicas com
hipopituitarismo ou mulheres com AHF que ndo tém acesso a terapia com GnRH
(WEISS, 2015).

Desde a sua introducdo na pratica clinica em 1961, as gonadotrofinas extraidas da
urina de mulheres na pés-menopausa (gonadotrofinas menopausicas humanas [hMG]),
assumiram um papel central na inducdo da ovulagdo (LUNENFELD, 2004). O
refinamento da preparacado inicialmente bruta resultou na disponibilidade de FSH
urinario purificado (UFSH). Desde 1996, FSH humano recombinante (rhFSH, pureza >
99%) estd disponivel. As preparagfes recombinantes sdo atraentes devido a sua
facilidade de administracdo (subcutanea em vez de intramuscular), pureza e

consisténcia.

O uFSH tem alguma atividade LH, mas o rhFSH n&o. A experiéncia com rhFSH em
mulheres hipogonadais hipogonadotrépicas indica que aquelas mulheres que tém
concentracfes séricas de LH muito baixas (<0,5 unidades internacionais/L) precisam

de hCG (ou 75 unidades internacionais/dia LH recombinante subcutaneo) para manter
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o estradiol adequado para biossintese e desenvolvimento do foliculo (WEISS, 2015)
(GRUPO DE ESTUDO 2001).

O hCG é usado para desencadear a ovulacdo quando os foliculos ovarianos estdo
maduros. Estdo disponiveis preparagfes de hCG urinaria e recombinante. Uma dose
de 250 mcg de hCG recombinante parece ser equivalente as doses padrdo de hCG
urinario (5.000 a 10.000 unidades) (LUDWIG, 2003) (FAUSER, 1997).

O objetivo da induc&o da ovulagcdo com gonadotrofinas, assim como com o clomifeno,
€ a formacao de um unico foliculo dominante. Em ciclos espontaneos, isso € alcancado
no inicio do ciclo por um aumento transitério nas concentracdes de FSH sérico acima
do valor limite. As concentracbes entdo diminuem devido ao feedback negativo,
impedindo que mais de um foliculo sofra desenvolvimento pré-ovulatério. Como a
sensibilidade ovariana a estimulacdo do FSH varia entre as mulheres, protocolos de
tratamento e monitoramento especificos s80 necessarios para atingir o
desenvolvimento de um unico foliculo quando a gonadotrofina exégena é administrada
(LUDWIG, 2003) (FAUSER, 1997).

No protocolo convencional de gonadotrofinas, a dose inicial de FSH é de 150Ul/dia. No
entanto, este regime esta associado a uma taxa de gravidez multipla de até 36% e a
hiperestimulagdo ovariana ocorre em até 14% dos ciclos de tratamento (LUDWIG,
2003).

Em pacientes com SOP, que apresentam risco particular de complicacGes, essa
abordagem foi amplamente abandonada em favor de um protocolo de dose baixa para
permitir que o limiar de FSH seja alcancado gradualmente, minimizando estimulagao
excessiva e, portanto, o risco de desenvolvimento de multiplos foliculos. Nesse

protocolo, a dose inicial subcutanea ou intramuscular de FSH é de 37,5 a 75 Ul/dia.

Recomenda-se que a dose seja aumentada somente se, apds 14 dias, nenhuma
resposta for documentada na ultrassonografia e na monitoragdo do estradiol
sérico. Incrementos de 37,5 Ul sdo dados em intervalos semanais até um maximo de
225 Ul/dia. O intervalo ideal para aumentar a dose néo foi bem estudado em pacientes
com SOP (WHITE, 1996) (HOMBURG, 1995) (BALEN, 1994). A deteccdo de uma
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resposta ovariana é uma indicagdo para continuar a dose atual até que o hCG possa
ser dado para desencadear a ovulacdo, conforme descrito abaixo.

O protocolo de baixa dose e reducéo da inducdo da ovulacdo imita mais de perto a
fisiologia dos ciclos normais. A terapia com FSH 150 Ul/dia é iniciada logo apés o
sangramento espontaneo ou induzido por progesterona e continua até que um foliculo
dominante (> 10 mm) seja visto na ultrassonografia transvaginal. A dose é entdo
diminuida para 112,5 Ul/dia, seguida por uma reducédo adicional para 75 Ul/dia trés
dias depois, que é continuada até que o hCG seja administrado para induzir a
ovulacéo. A dose inicial apropriada pode ser determinada usando o regime de aumento
de dose baixa para o primeiro ciclo de tratamento. A robustez do regime de reducdo na
préatica diaria ainda precisa ser avaliada e, portanto, o regime de reducdo de dose deve
ser considerado o tratamento de primeira escolha (VAN SANTBRINK, 1995) (IMANI,
2002).

A resposta ovariana a terapia com gonadotrofinas € monitorada por ultrassonografia
para medir o diametro folicular. Os exames sdo geralmente realizados a cada dois ou
trés dias, e tem como foco identificacdo de foliculos de tamanho intermediario. O hCG
€ administrado como um gatilho ovulatério no dia em que pelo menos um foliculo
parece estar maduro. Os critérios para a maturidade do foliculo sdo um diametro do
foliculo de 18 mm e/ou uma concentracdo de estradiol sérico de 200 pg / mL por
foliculo dominante (VAN SANTBRINK, 1995) (IMANI, 2002).

Se trés ou mais foliculos maiores que 15 mm estiverem presentes, a estimulacao deve
ser interrompida, o hCG suspenso e o uso de um anticoncepcional de barreira
recomendado para prevenir gravidez mdltipla e hiperestimulacdo ovariana. As
medi¢cbes do estradiol sérico sdo Uteis; concentracdes pré-ovulatérias acima da faixa
normal podem predizer hiperestimulacao ovariana (VAN SANTBRINK, 1995) (IMANI,
2002).

1.6 APRESENTACAO CLINICA

As manifestagfes clinicas da SHO sdo consequéncia dos processos que definem a

sindrome: ovarios aumentados (que podem causar desconforto abdominal) e aumento
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da permeabilidade vascular, resultando em acumulo de liquido intrabdominal
(DELVIGNE, 2003) (COMITE DE PRATICA 2003).

SHO "precoce" é geralmente leve a moderada e comeca quatro a sete dias apos a
dose ovulatoria de hCG. O SHO "tardio" normalmente comeca pelo menos nove dias
apos a dose ovulatoria de hCG no contexto de um ciclo de concepgédo. Os primeiros
sintomas incluem distensdo abdominal e possivelmente dor devido ao aumento dos
ovarios e acumulo de fluido abdominal (HUMAIDAN, 2016).

A SHO pode ser classificada em quatro estagios com base na gravidade dos sintomas,

sinais e achados laboratoriais. Veja a tabela 1.

Tabela 1 — Classificacdo SHO

SHO Distensédo Ascite Hipovolemia Faléncia de érgaos
abdominal
Leve + - - -
Moderado ++ + - -
Grave +++ ++ + -
Critico +++ +++ ++ +

Fonte: HUMAIDAN, 2016

1.6.1 SHO leve

A SHO leve é caracterizada por aumento ovariano bilateral com mdultiplos cistos
foliculares e de corpo luteo, distensdo e desconforto abdominal, nauseas leves e,
menos frequentemente, vémitos e diarreia. Ndo h& anormalidades bioquimicas. E
freqientemente observado apds a estimulagdo ovariana com gonadotrofinas para FIV
em mulheres com forte resposta ovariana. Normalmente, nenhum cuidado especial é

necessario, mas a vigilancia do paciente é indicada (HUMAIDAN, 2016).

1.6.2 SHO moderado

As caracteristicas clinicas de SHO moderada incluem aqueles de SHO leve mais

evidéncia ultrassonografica de ascite. Os ovarios sao frequentemente aumentados até
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12cm em sua dimensdo mais longa. Desconforto abdominal e sintomas
gastrointestinais (por exemplo, nausea, vomito e diarréia) sdo mais frequentes e
intensos. Um aumento repentino no peso de mais de 3 kg pode ser um sinal precoce
de SHO moderado. As caracteristicas laboratoriais incluem hematécrito acima de 41%
e concentracdo de leucdcitos (leucocitos) acima de 15.000/microL, com
hipoproteinemia (HUMAIDAN, 2016).

1.6.3 SHO grave

Além dos achados de SHO moderado, a SHO grave é definida pela presenca de
evidéncias clinicas de ascite com dor abdominal intensa e, em alguns pacientes,
derrame pleural. Essas mulheres podem ganhar até 15 a 20 kg em 5 a 10 dias e
apresentam leucocitose progressiva. Ascite e derrame pleural podem comprometer a

funcao pulmonar, resultando em hipdéxia (HUMAIDAN, 2016).

Hipovolemia, oligdria ou anuria e nauseas e/ou vOmitos intrataveis estdo
freqlentemente presentes. Os niveis de creatinina estdo acima de 1,6 mg/dL. A
reducdo da perfusédo hepatica afeta sua funcéo; os fatores anti-coagulacao estao entre
0S primeiros a serem exauridos e as transaminases estdo aumentadas. Outros
achados laboratoriais incluem hematdcrito> 55%, leucdcitos> 25.000/microL e
desequilibrio eletrolitico (hiponatremia, hipercalemia). A hemoconcentracdo aumenta o
risco de tromboembolismo (HUMAIDAN, 2016).

A pressédo intrabdominal (PIA) aumenta, o que sugere que a SHO deve ser tratada
como uma sindrome compartimental abdominal secundaria (SCA). A SCA é definida
como uma hipertensdo intrabdominal persistentemente elevada que leva ao

comprometimento da func¢éo do érgao-alvo (HUMAIDAN, 2016).

1.6.4 SHO critico

Em SHO critico, a funcdo de O&rgdos e sistemas vitais esta seriamente
comprometida. Andria com insuficiéncia renal aguda, arritmia cardiaca, insuficiéncia

respiratéria e coagulacdo intravascular disseminada (trombose venosa e arterial) pode
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resultar em morte. O derrame pleural torna-se um hidrotérax maci¢o, acompanhado de
derrame pericardico. Sepse e sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
podem complicar ainda mais o quadro clinico (HUMAIDAN, 2016) (GROSSMAN,
2010).

1.6.5 Complicacdes especificas

e Torcao ovariana - Esta complicacdo € caracterizada por aumento do ovario, dor
abdominal, nauseas, vomitos, hipotensdo, leucocitose progressiva e anemia. A

torcdo ovariana pode exigir correcdo cirurgica (HUMAIDAN, 2016).

e Tromboembolismo - Os eventos tromboembdlicos sdo infrequentes, mas estédo
entre as complicacdes mais sérias. As tromboses podem ser arteriais (25%) ou
venosas (75%) e podem causar lesdo neuroldégica permanente ou morte. A
ocorréncia desses eventos provavelmente estda relacionada néo apenas a
hemoconcentracdo, mas também a hipercoagulacdo associada a elevadas

concentragdes séricas de estrogénio (HUMAIDAN, 2016).

1.7 DIAGNOSTICO

O diagnéstico é feito pela historia clinica e ultrassonografia transvaginal. Deve haver
uma historia de estimulacdo ovariana seguida pela administracdo de hCG. O namero
de odcitos coletados, pico de estradiol sérico e numero de embrides transferidos séo

preditores da presenca de SHO.

O diagnéstico geralmente € direto, pois a sindrome ocorre em um ambiente especifico:
estimulacdo ovariana com gonadotrofinas exdgenas seguida de injecdo de hCG. No
entanto, outros distarbios que resultam em dor pélvica e possivelmente fluido livre
incluem gravidez ectopica, cisto hemorragico, cisto ovariano rompido e tor¢cao
ovariana. Esses disturbios podem ser semelhantes a SHO (ovarios aumentados,
liquido livre [sangue], distensdo abdominal e dor). No entanto, n&do ha

hemoconcentracdo (ha queda na hemoglobina e no hematdcrito).
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1.8 TRATAMENTO

O manejo do SHO estabelecido deve ser conservador e direcionado aos sintomas e /
ou sinais de piora; muitas mulheres podem ser tratadas como pacientes
ambulatoriais. No entanto, as mulheres com SHO grave ou critico requerem
hospitalizagdo. SHO é uma doenga autolimitada, embora os sintomas possam ser
prolongados se houver gravidez.

Nossa abordagem é semelhante a da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva,
do Royal College of Physicians of Ireland e da Joint Society of Obstetricians e
Gynecologists da Canada-Canadian Fertility and Andrology Society, todos os quais

publicaram diretrizes de pratica clinica para SHO.

1.8.1 Tratamento SHO leve

A maioria dos casos sdo leves ou moderados e podem ser tratados em ambulatério.
Normalmente, esses casos sdo autolimitados e podem ser conduzidos de forma

conservadora, com o objetivo de aliviar os sintomas.

SHO leve é visto em muitas mulheres submetidas a estimulacdo ovariana para
reproducado assistida. O uso de analgésicos (paracetamol em vez de antiinflamatérios
ndo esteroidais) e repouso relativo (evitar atividades fisicas pesadas) geralmente sdo
suficientes. Os pacientes devem ser instruidos sobre sinais ou sintomas de piora

(oliguria, distensédo abdominal, falta de ar ou ganho de peso).

O SHO leve pode progredir para moderado ou grave, principalmente se houver
gravidez. Portanto, essas mulheres devem ser observadas quanto ao agravamento da
dor abdominal, ganho de peso (> 1 kg/dia) e aumento da circunferéncia abdominal por

pelo menos duas semanas ou até ocorrer sangramento menstrual.

1.8.2 Tratamento SHO moderado
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Para mulheres com SHO moderado, as recomendagdes incluem:

e Ingestdo de fluidos orais de 1 a 2 litros por dia. Os diuréticos sao contra-indicados
porque podem piorar a reducao do volume intravascular.

e Deambular, mas evitar outras atividades fisicas.

e Evitar relacdes sexuais.

e Pesagem diaria, medidas de circunferéncia abdominal e registros de débito urinario.

e Comunicacao diaria com a equipe.

e As pacientes gravidas devem ser acompanhadas de perto, pois podem piorar (ou
apresentar sintomas mais graves) por causa dos niveis crescentes de hCG.

A paracentese transabdominal ou a culdocentese guiada por ultrassom podem ser
realizadas (mesmo em regime ambulatorial) em mulheres com ascite tensa, ortopneia,
aumento rapido do fluido abdominal ou qualquer outro sinal que possa indicar
progressao da doenca. A remocéao do liquido ascitico proporciona alivio sintomatico; as
mulheres sem outras complicacbes podem entdo continuar a ser monitoradas em
ambulatério (LEVIN, 2002).

O volume de liquido a ser removido ndo estd bem estabelecido, mas ap6s aspiracao
de 500 mL de liquido ascitico, as pacientes geralmente relatam a resolu¢do do
desconforto abdominal. A remocédo de mais de 4 litros de fluido ndo é recomendada. A
paracentese as cegas nao deve ser realizada, devido ao risco potencial de puncao do
intestino ou de vasos (MASLOVITZ, 2004).

1.8.3 Tratamento SHO moderado e critico

A hospitalizagdo € obrigatoria em mulheres com SHO e qualquer um dos seguintes
critérios: hematdcrito > 55%, leucocitos > 25.000/L e creatinina> 1,6 mg/dL. Mulheres
com dor abdominal intensa, vomito intratavel, oliguria / anuria intensa, ascite tensa,
dispnéia ou taquipnéia, hipotensao, tontura ou sincope, desequilibrio eletrolitico grave

ou testes de fungdo hepatica anormais também devem ser hospitalizadas.

A assisténcia hospitalar consiste em cuidados de suporte, monitoramento, prevencao e
tratamento de complicagcbes. O tratamento € direcionado a manutencdo do volume de

sangue intravascular. Embora as solugBes isotbnicas de cristaldéides (por
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exemplo, solugcdo salina normal, ringer lactato) sejam normalmente usadas para
hidratacé@o intravenosa, albumina intravenosa € uma opg¢ao em pacientes criticamente
enfermos com deplecdo de volume. No entanto, as evidéncias disponiveis sugerem
gue a albumina intravenosa nao oferece nenhum beneficio adicional quando

comparada as solucdes cristaloides.

Os objetivos simultaneos sao corrigir o equilibrio hidrico e eletrolitico perturbado, aliviar
complicagcbes secundarias de ascite e hidrotorax e prevenir fendmenos
tromboembdlicos. Sugerimos tromboprofilaxia em todos os pacientes hospitalizados
(BUSSO, 2008). Para aqueles nos quais 0 repouso no leito é necesséario, um
dispositivo  de compressao pneumatica  intermitente  é normalmente
recomendado. Usamos heparina de baixo peso molecular, 20 mg por via subcutanea a

cada 12 horas, ou heparina 5.000 unidades por via subcutéanea a cada 12 horas.

Os casos criticos de SHO devem ser tratados em UTI. O monitoramento diario que séo

particularmente importantes incluem:

e Avaliacéo do equilibrio de fluidos (diariamente ou mais frequentemente)

e Pesos e medi¢cao da circunferéncia abdominal

e Eletrdlitos, nitrogénio ureico no sangue, creatinina

e MedicOes de hCG sérico (para determinar se o paciente concebeu)

e Monitoramento invasivo da presséo venosa central

e Ultrassom pélvico conforme necessario para avaliar o tamanho do ovario e ascite

e Radiografia de térax e ecocardiograma quando houver suspeita de derrame pleural

ou pericardico (sempre que necessario)

O processo fisiopatologico da SHO é autolimitado e o aumento da permeabilidade
vascular regride espontaneamente. Mulheres ndao gravidas geralmente se recuperam
em 10 a 14 dias a partir do inicio dos sintomas iniciais. A evidéncia clinica de resolucéo
inclui: normalizacdo do hematdcrito, redugéo progressiva da ascite na ultrassonografia,

alivio dos sintomas clinicos (NOURI, 2014).

Em caso de gravidez, o quadro tende a ser mais arrastado. Principalmente, devido a
niveis crescentes de hCG. Por outro lado, ndo ha evidencias de que haja aumento da

morbidade fetal ou materna apds resolucdo do quadro de SHO, no desfecho da
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gestacdo entre mulheres que desenvolveram SHO, em comparagdo com pacientes
controle de FIV que ndo desenvolveram a sindrome (WISER, 2005) (MATHUR, 2000).

1.9 PREVENCAO

As chaves para prevenir SHO incluem identificacdo de riscos individuais e
planejamento estratégico. Além disso, experiéncia clinica com uso das drogas
utilizadas nos tratamentos de reproducdo assistida € primordial. Sempre considerar
tratamentos individualizados e com dose minima de gonadotrofinas no menor tempo
possivel de tratamento (DIRETRIZ ESHRE, 2020).

Em pacientes com SOP, consideradas de alto risco para SHO, outras estratégias
podem ser utilizadas na prevencdo, como pré-tratamento com metformina e adicdo de
um antagonista do GnRH em vez do uso dos agonistas. I1sso ocorre, porque 0 uso de
agonistas de GnRH est4 associado a uma maior incidéncia de SHO, provavelmente
devido ao recrutamento folicular aumentado (DIRETRIZ ESHRE, 2020).

As doses de gonadotrofina se correlacionam com a gravidade da SHO, portanto, em
pacientes de risco, a dose inicial de gonadotrofinas deve ser reduzida. A dosagem
deve ser avaliada com base nas variaveis do paciente, como idade, IMC,
concentra¢cfes basais de hormoénio antimilleriano sérico, contagem de foliculos antrais
e resposta ovariana anterior (DIRETRIZ ESHRE, 2020) (KWAN, 2014).

Deve-se monitorizar as pacientes com ultrassonografia transvaginal (para niumero e
tamanho folicular) e com dosagem das concentracfes seéricas de estradiol, a fim de
modificar ou interromper o tratamento em caso de desenvolvimento de muitos foliculos
de tamanho intermediario (mais de 20 foliculos > 10 mm) e/ou niveis elevados de
estradiol (KWAN, 2014).

Inicia-se a desaceleracdo quando os foliculos dominantes sdo = 16 mm e 0s niveis
séricos de estradiol sdo > 3.500 pg/mL. Uma vez iniciada, as medi¢bes diarias de
ultrassonografia e estradiol sérica devem ser realizadas; a administracdo de hCG deve

ser suspensa até que o estradiol sérico caia abaixo de 3.500 pg/mL. Considera-se o
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cancelamento do ciclo se os niveis de estradiol ndo tiverem caido até o quarto dia de
desaceleracao (KWAN, 2014).

Sugere-se regimes de progesterona para suporte da fase Ilutea porque estdo
associados a um menor risco de SHO. A suplementacéo de progesterona geralmente é
iniciada no dia da retirada do od6cito ou no momento da transferéncia do embrido
(MANSOUR, 2005).

Em pacientes em risco, presumiu-se que doses mais baixas de hCG estariam
associadas a menores riscos de SHO ao diminuir a secrecdo do FCEV pelas células
da granulosa. As doses de hCG de 2.500 a 3.300 unidades internacionais resulta em
maturacdo de oolcitos bem-sucedida com similar fertilizacdo e taxas de gravidez
guando comparadas a doses de 5.000 ou 10.000 unidades internacionais (MANSOUR,
2005).

Visando reduzir ainda mais a incidéncia de SHO, uma alternativa considerada € uso de
agonista de GnRh para finalizagdo da maturacdo oocitéria, evitando a exposicao
endogena ao efeito vasodilatador do hCG. Essa alternativa se mostrou eficaz em
reduzir o risco de SHO na quase totalidade dos casos. Entretanto, essa alternativa se
acompanha de baixos indices de gravidez quando a transferéncia embrionaria é
realizada a fresco. Isso ocorre devido a curta acdo do LH proporcionado pelo estimulo
do agonista de GnRH, diferente da longa acdo com hCG. Em face disso, é necessario
a segmentacdo do ciclo com criopreservacdo embrionaria para transferéncia futura
nesses casos (MEDICINA REPRODUTIVA, 2019).

Sugere-se a administracdo de agonistas da dopamina (cabergolina 0,5mg por dia) em
mulheres com alto risco de SHO que receberam hCG. Os agonistas da dopamina
inibem a fosforilagdo do receptor de FCEV e, portanto, diminuem a permeabilidade
vascular (TANG, 2012).
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2 OBJETIVOS

Alertar e conscientizar os meédicos, principalmente os que atuam em pronto
atendimentos, sobre a importancia da propedéutica adequada na SHO, entidade
clinica que pode se manifestar com potenciais repercussdes hemodinamicas, devendo
ser adequadamente investigada e conduzida, com suporte clinico precoce, evitando-se

piores complicacdes.

Para ilustrar tamanha importancia, sera apresentado o relato de caso de uma paciente
submetida a tratamento de inducao de ovulacéo, assistida no Hospital Vitoria Apart, em

Vitéria-ES, com Sindrome de Hiperestimulacdo Ovariana.

Conscientizar o médico da importancia de reconhecer a doenca, fatores de risco,
diagndsticos diferenciais e alternativas de tratamentos disponiveis, permitindo assim
um diagndstico e tratamentos precoces, aumentando as taxas de sobrevida, evitando

iatrogenias.



29

3 METODOLOGIA

Foi feita uma pesquisa para revisdo bibliografica em bases de dados eletrénicos
nacionais e internacionais, incluindo SciELO, PUBMED, Up to Date, a partir da
seguinte combinacdo de descritores: sindrome de hiperestimulacdo ovariana, inducao
de ovulacao, infertilidade, sindrome de ovarios policisticos. Em seguida, foi realizado
um relato de caso coletado na enfermaria de Ginecologia e Obstetricia do Hospital
Vitéria Apart Hospital - Vitoria - ES, ap0s autorizagdo expressa da paciente, mediante
assinatura de termo de consentimento (ANEXO B). Na medida em que a pesquisa
prosseguia, referéncias bibliograficas importantes, citadas nos documentos ja
pesquisados, também foram consultadas. Foram selecionados estudos publicados
desde os primeiros relatos até os dias atuais, sendo incluidos aqueles que

contivessem maior valor informativo, contribuindo para os objetivos deste trabalho.
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4 RELATO DE CASO

SMM, 34 anos, nuligesta, procurou atendimento médico em unidade de pronto
atendimento devido a dor de forte intensidade (nota 7/10) em andar superior de
abdome de inicio progressivo, com piora gradativa nos ultimos 2 dias, evoluindo com
distensdo abdominal difusa, sem fatores de melhora, associada a nauseas e vomitos.
Foi realizada consulta com obstetra de plantéo e solicitada ultrassonografia de abdome
e exames laboratoriais para elucidagdo diagndstica.

Paciente com histérico de SOP, realizava o primeiro tratamento de inducdo de
ovulacédo para Coito Programado. Fez acompanhamento com ultrassonografia seriada
(figura 1) e uso de gonadotrofina 75 Ul/dia durante nove dias. Além disso, também foi
utilizado hCG (250mcg/0,5ml) durante 03 dias e Progesterona vaginal 200mg
diariamente iniciado apds término de hCG.

Figura 1 — Ultrassonografia Endovaginal para Controle de Ovulacéo

Ultrassonografia Endovaginal para Controle da Ovulacio

DUM: 29/10/2019 Ciclo Induzido com Gona-f 75 Ul/dia

Endométrio:
Dia 9¢ 11¢ 172

Endom. | 9,0mmA | 9,0mmA | 9,6mmC

Ovirio Direito: :
Dia Més Diaciclo Folic.1 = Folic.2 | Folic.3 | Folic.4 = Folic.5 @ Folic.6 @ Folic.7 = Folic. 8

06/11 9® 12,0mm‘ 10,5mm | 10,0mm | 10,0mm @ <10mm . <10mm . <10mm . <10mm
08/11 . 11¢ » 16,0mm A 14,0mm 4 13,5mm ‘ 12,0mm ' 12,0mm ‘ 12,0mm ‘ 11,0mm . 10,0mm
14/11 | 17® | C. Liteo |C. Lateo c Liteo | 26,0mm | 23,0mm | 23,0mm | 22,0mm | 19,0mm |
Oviério Esquerdo:

Dia Més | Diaciclo Folic.1 | Folic.2 | Folic.3 @ Folic.4 | Folic.5 | Folic.6 @ Folic.7 | Folic. 8
06/11 ‘ 9 . 10,0mm ‘ I0,0mml <10mm ‘ <10mm ‘ <10mm . <10mm . <10mm . <10mm ‘
08/11 l 11¢ ‘ 13,5mm ' 12,0mm l 11,5mm . 11,0mm A 11,0mm . 10,5mm ‘ '

14/11 ‘ 17¢ ‘ C. Lateo . 20,0mm . 20,0mm ‘ 18,0mm ' 16,0mm - .

Fundo de saco: Liquido livre.
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Os exames laboratoriais evidenciaram leucocitose (22.400/ml) com desvio (3%),
aumento de hematocrito (47,5%), proteina C reativa (PCR) levemente aumentada
(16,3), eletrolitos normais, funcao renal normal, funcédo hepética normal, coagulograma
normal, hipoalbuminemia (2,1 g/dl) e beta-HCG positivo (59 mUI/mL). Radiografia de

térax sem alteracoes.

Realizada ultrassonografia de abdome total, revelando presenca de ascite volumosa e
ovarios volumosos; nao foi observada presenca de saco gestacional. A hipoGtese
diagnostica foi de Sindrome de Hiperestimulagcdo Ovariana moderada associada a

gestacdo inicial. Realizada internacao hospitalar em enfermaria para suporte clinico.

A proposta inicial de tratamento foi repouso relativo, uso de analgésicos no combate a
dor, hidratacdo venosa e suplementacdo hiperproteica. Porém, passadas 24 horas
desde a internacao, a paciente evoluiu com dispnéia e manutencao de dor abdominal
constante mesmo com medidas analgésicas de horario. Em nova avaliagdo da equipe
meédica, paciente apresentava abdome ascitico e saturacdo de oxigénio de 92%, com
reducdo de murmurio vesicular em bases pulmonares e dificuldade de expansibilidade
pulmonar devido distensdo abdominal importante. Realizada nova radiografia de torax
gue apresentou derrame pleural bilateral.

Diante da piora do quadro, a paciente em questao foi reclassificada como SHO grave e
transferida a Unidade de Terapia Intensiva (UTI) para monitorizacdo. Além disso,
novos exames laboratoriais apresentaram piora da funcéo renal e hepatica, mantendo
hipoalbuminemia e mantendo hematocrito aumentado (ANEXO A). Foi solicitado
parecer a equipe de cirurgia geral para avaliar necessidade de paracentese de alivio,

porém nao foi necessario.

No terceiro dia de internacdo surgiu a necessidade de suplementacdo com oxigénio
nasal 8litros/min. Durante a permanéncia na UTI, além das medidas basicas, foi
acrescentada profilaxia para eventos tromboembolicos com enoxaparina. No quarto dia
de internacéo foi iniciadada reposicdo venosa de albumina 20%, 1 frasco de 8 em 8
horas, com proposta de mantutencdo por 03 dias. Além disso, adicionado diurético
(furosemida) com objetivo de facilitar a resolugcéo do derrame pleural e da ascite.
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Figura 1 — Radiografia normal

pleural bilateral

Figura 2 — Derrame

Figura 3 — Derrame pleural bilateral
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Do quarto ao sétimo dia de internacdo, paciente evoluiu com melhora progressiva da
dispnéia e dos niveis de saturacdo de oxigénio, que se manteve entre 95-97%, sem
necessidade de oxigénio suplementar. Dessa forma, no oitavo dia, recebeu alta do

tratamento intensivo para enfermaria aos cuidados da equipe de obstetricia.

Foram realizadas dosagens seriadas de beta-hcg quantitativo e observada ascensao.
Clinicamente a melhora foi progressiva. Porém, laboratorialmente, houve piora de
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funcd@o hepatica e renal. No oitavo dia, a funcdo hepética ainda permanecia alterada,
com TGO 86u/l; TGP 145u/l; bilirrubina total 1,75 mg/dl as custas de elevacdo de
bilirrubina direta (1,37 mg/dl).

Até o décimo-quinto dia de internacdo, a paciente obteve normalizacdo de funcgéo
renal, porém a fungdo hepética ainda alterada. Realizada nova ultrassonografia de
abdome, que evidenciou lama biliar. Porém, apesar da funcdo hepatica alterada, os
niveis estavam estaveis e em acordo com equipe de gastroenterologia, optado por alta

hospitalar com seguimento ambulatorial.

Paciente realizou seguimento ambulatorial rigoroso, com melhora progressiva do
guadro clinico em pré-natal habitual. Diagnosticada gestacdo gemelar dicoribnica e
diamniotica (Figura 4). Além disso, foi diagnosticada com hipotireoidismo gestacional
(TSH no valor de 4,2 ulU/mL identificado no primeiro trimestre) e o tratamento

instituido na dose de 50mcg/dia de levotiroxina apenas durante a gestacao.

Figura 4 — Gestacdo gemelar dicoridnica diamniética

Ao completar 32,4 semanas de gestacao, foi internada devido ameaca de trabalho de
parto prematuro. Realizada tocdlise, corticoterapia e antibioticoterapia. Porém apos 03
dias de estabilidade, houve retorno das contragdes com evolucao do trabalho de parto.
Optado por observar evolugdo do parto espontaneo, porém paciente e esposo

solicitaram que a via de parto fosse cesariana.



34

Cesariana realizada sem intercorréncias com nascimento de rescém-nascidos
cefalicos, sendo o primeiro do sexo feminino e segundo do sexo masculino, vivos,
ambos com APGAR 8/9. Foram encaminhados a UTI neonatal algumas horas apos o
nascimento devido desconforto respiratério moderado, onde permaneceram durante 34

dias, quando entdo receberam alta hospitalar. Ndo houve complica¢des no puerpério.
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5 DISCUSSAO

A infertilidade é definida como incapacidade de um casal conceber apds 12 meses de
relacdes sexuais regulares sem uso de preservativos ou métodos contraceptivos, em
mulheres com menos de 35 anos de idade; e em mulheres acima de 35 anos,
considerados 06 meses de tentativas. A infertiidade € um diagnéstico do casal
(COMITE DE PRATICA, 2018).

Um casal pode ter varios fatores que contribuem para a infertilidade e isso deve ser
investigado de forma completa, com historia pregressa e atual, exame fisico e exames
complementares. Diagnostico estabelecido, os tratamentos podem ser instituidos.
Sempre iniciado do tratamento mais simples para o mais complexo. Considerando

também os custos e seguranca para os pacientes (COMITE DE PRATICA, 2012).

As Unicas contra-indicacdes absolutas para a terapia de infertiidade s&o contra-
indicacdo para gravidez e contra-indica¢des individuais ao uso de algum medimento
gue seria utilizado no tratamento ou contra-indicacéo cirargica. Questdes éticas, como
estado civil dos pais, orientacdo sexual e status de HIV ndo devem ser usados para
negar o tratamento de infertilidade (ESHRE, 2010) (COMITE DE ETICA, 2013).

Casos de SHO em gestacao espontanea € rarissimo. Por isso, essa sindrome € na sua
maioria, uma condicao iatrogénica, ocorrendo apds estimulacdo ovariana para casos
de infertilidade. A paciente em questao estava realizando o tratamento para inducao de
ovulacdo com FSH e rhCG, o que se enquadra nos principais fatores de risco para
sindrome. Além disso, o0 histérico de SOP, o desenvolvimento de gestagdo e, por
ultimo, gemelaridade, sédo fatores de risco individuais que a paciente em questao

apresentou.

Vale ressaltar ainda que a paciente em questdo apresentou SHO grave mediante
tratamento com baixas doses de Gonadotrofinas, o que é incomum. Uma hipétese que
pode justificar essa ocorréncia € o polimorfismo do receptor de FSH (mutagdes no
gene da proteina 15 morfogénica 0ssea; BMP-15), que pode modificar a sensibilidade
dos receptores de FSH (RIZK, 2009). Infelizmente tal hipétese nao pbOde ser
confirmada uma vez que a paciente ndo realizou o exame de investigacdo para o

referido polimorfismo.
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A ultrassonografia é importante na propedéutica, como foi observado no caso descrito.
A imagem mostra os ovarios aumentados de tamanho, com aspecto cistico sem

componentes solidos.

Na paciente suscetivel, a administracdo de hCG para maturacdo folicular final e
ovulagcdo é o estimulo essencial para SHO, levando a liberacdo de substancias
vasoativas, com aumento da permeabilidade vascular e perda de liquido para o
terceiro espago (GOLAN, 1989) (WHELAN, 2000). Os exames laboratoriais da
paciente confirmam este estado de hipercoagulabilidade, como observado aumento do
hematocrito. O extravasamento de liquidos para o terceiro espagco corrobora para

ascite, derrame pleural e insuficiéncia renal de causa pré renal.

A paciente em questdo apresentou o diagnéstico de Hipotireoidismo Gestacional, o
gue pode ter favorecido ainda mais para evolucdo da SHO, uma vez que moléculas
estruturalmente semelhantes as gonadotrofinas, se presentes em altas concentracées
(como no caso do TSH), podem ocupar seus receptores e levar a hiperestimulagéo
durante a gravidez (GUVENAL, 2006) (BORNA, 2007).

O tratamento instituido no caso foi de primeira linha, com conduta conservadora. Pois
a intervencéo cirargica so é realizada em casos de ruptura ovariana, torcdo ovariana,
hemorragia abdominal e gravidez ectépica. Como a paciente em questao engravidou,
0s niveis ascendentes de beta-hcg contribuiram para a piora do quadro. Foram quinze

dias de internacao, sendo desses 08 em leitos de UTI.

A melhora clinica da paciente aconteceu em paralelo a administracdo de albumina e
diurético. ApoOs este tratamento, progressivamente o derrame pleural foi reduzido e

desconforto abdominal.
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6 CONCLUSAO

A SHO é uma sindrome rara, porém com a evolucao dos tratamentos relacionados a
fertilidade e ao acesso facilitado a essas terapias aumentando, esses casos podem se
tornar cada vez mais comuns na pratica clinica. Todo médico ginecologista e obstetra

deve diagnosticar e conduzir essa possivel complicacéo.

Todo casal com diagnostico de infertilidade tem direito a tratamento. A informacao
deve fazer parte do aconselhamento antes de iniciar qualquer terapia. Todos 0s riscos

devem ser expostos e o casal deve participar da tomada de deciséo.

A SHO é uma doenca com possibilidade de agravamento importante. As medidas de
controle sdo necessarias para minimizar complicacdes. Monitorizacdo continua deve
ser instituida e aplicada nesses casos. Uma equipe multidisciplinar é necessaria para

seguimento. E suporte intensivo pode ser necessario em casos graves e criticos.

Evitar que ela aconteca deve ser o principal objetivo em casos de terapia de
intertilidade, com monitorizacdo ultrassonografica do desenvolvimento de foliculos e
interrupcé@o de processo caso mais de 3 foliculos estejam maduros. O objetivo deve ser

produzir monovulagéo. Dessa forma, a chance de hiperestimulacéo € reduzida.
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ANEXO A — QUADRO EVOLUCAO DE EXAMES LABORATORIAIS

Pardmetros 1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° g° g° 10° | 11° 12° 13° 14° 15°
Ureia (mg/dl) 49 56 - 45 52 54 61 62 40 - - 29 - -
Creatinina (md/dr) 1,06 | 1,33 - 111 | 1,29 | 141 | 144 | 1,29 | 1,01 - - 07 - - -
TGO (u/l) 13 13 13 - - - - - 86 - - 107 - 122 110
TGP (u/l) 14 11 12 - - - - - 145 - - 202 - 283 274
Fosfatase alcalina (U/1) 54 - 39 - - - - - - - - - - - 127
Gama GT (u/) - - 29 - - - - - - - - - - - 90
Bilirrubina total (mg/dl) - - 0,32 - - - - - 1,75 - - 1,27 - - 1,34
TAP (%) 100 - - - 100 100 100 100 - - - - - 100 -
PTTK (segundos) 30 - - - 30 30 30 - - - - - - -
Albumina (g/dl) 21 1.8 - - 21 2,2 2,5 2,5 - - - - - 3.0
Hemoglobina (g%) 16,2 16,8 16,2 15 13,7 12,7 12,3 12 11,2 - - 101 - 10,6
Hematdcrito (%) 475 | 479 A7 433 | 396 | 345 | 355 | 345 | 326 - - 30,5 - 297
Leucdceitos (ml) 224 | 196 | 183 | 154 | 109 | 104 | 11,9 | 11,0 | 10,2 - - 9.9 - 12,3
Plaguetas (p/mm3) mil 377 405 405 361 324 269 284 346 447 - - 556 - 644

PCR (mg/l) 163 | 252 | 143 [ 14 - - - - - - - - - -

Acido Urico (mg/dl) 3.5 - - - - - - - - - - - - -

Sodio (mEg/L) 141 136 - 140 142 140 140 135 - - - - - -

Potassio (mEg/L) 4.4 4,2 - 4,2 3.7 3.2 3.6 3.5 - - - - - -

Lipase (u/l) - 66 - - - - - - - - - - - -

Amilase (u/l) - - 45 - - - - - - - - - - -
Urocultura - 0,0 - - - - - - - - - - - -

Beta HCG (mUl/MI) 59 - - - - - 685 892 | 2.065 - - - - -




ANEXO B — TERMO DE CONSENTIMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO

E%uﬂmm_rﬂ?dﬂm__ portador (a) do documento de
Identidade _ ‘194z 945 &5 fui informado (a) a respeito do objetivo

deste estudo, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que
a qualquer momento poderei solicitar novas informacoes. Declaro que autorizo
a utilizacao de dados clinico-laboratoriais de meu caso. Recebi uma copia deste
termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler
e esclarecer as minhas duvidas.

Declaro que li e entendi a informacao contida acima e que todas as duvidas

foram esclarecidas. Desta forma, eu
w concordo  em

participar deste estudo.

~ Assinatura do voluntario
40

Assinatura do pesquisador principal

E:ﬂl‘u

Assinatura da testemunha

Vitoria, 10/ 0 21

39
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