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A Sindrome de Hiperestimulacdo Ovariana (SHEO) é uma complicacdo
iatrogénica e potencialmente fatal, resultante da estimulagcao ovariana excessiva em resposta as gonadotrofinas
exégenas. As principais caracteristicas desta sindrome sdo: aumento da permeabilidade capilar que leva a uma
grande troca de fluido do espaco intravascular para o terceiro espaco; e crescimento excessivo do volume
ovariano. Varias estratégias para a prevencao desta sindrome foram propostas: infusdo de albumina, coasting,
anti-inflamatdrios, bloqueio do sistema renina-angiotensina, agonistas dopaminérgicos, reducdo da dose de
gonadotrofina coriénica humana (hCG), substituicdo da hCG e maturacao in vitro de odcitos. Nesta revisdo, as
evidéncias atuais que suportam tais estratégias, de maneira a permitir que o médico escolha a melhor alternativa,
foram avaliadas.

Ovarian Hyperstimulation Syndrome (OHSS) is an iatrogenic and potentially
life-threatening complication, which results from an excessive ovarian stimulation to exogenous gonadotropins.
The main characteristics of this syndrome are: increased capillary permeability with a massive shift of fluid
from the intra-vascular compartment to the third space; and an excessive increase of ovarian volumes. Several
strategies for the prevention of this syndrome were proposed: albumin infusion, coasting, anti-inflammatory
drugs, renin-angiotensin system blockage, dopaminergic agonists, human chorionic gonadotrophin (hCG) dose
reduction, hCG substitution and in vitro maturation of oocytes. In this review, the current evidences to support
these strategies were evaluated, in order to permit that the physician chooses the best alternative.
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Introducao

O processo de estimula¢do ovariana controlada é um passo
importante entre as técnicas de reprodugéo assistida. A Sindrome
da Hiperestimulagao Ovariana (SHEO) corresponde a uma res-
posta exagerada durante ciclos de reprodugio assistida, com uma
incidéncia que varia entre 3 a 6% na forma moderada, e entre
0,1 e 3% na forma severa.' O elemento principal da sindrome
é o aumento da permeabilidade capilar que resulta em aumento
da troca entre o espago intravascular e o terceiro espago. Durante
este processo, os ovarios aumentados de tamanho e o peritdnio
secretam um liquido rico em protefnas, o fluido folicular apresenta
elevacdo nos niveis de pré-renina e renina e ocorrem alteragdes
na permeabilidade capilar mediadas pela angiotensina e fator
de crescimento do endotélio vascular (VEGE).

Ela ocorre quase que exclusivamente em ciclos de reprodugdo
assistida, principalmente, quando gonadotrofinas sio usadas, ou
na estimulac¢io ovariana com citrato de clomifeno!(C); e existem
relatos de ocorréncia espontinea, no decorrer de uma gestagéo
natural®(C). Os fatores associados ao aumento de risco de sdo:
mulheres jovens, indice de massa corporal baixo, sindrome dos
ovirios policisticos, uso de doses altas de gonadotrofinas exdgenas
e um nivel sérico de estrogénio alto ou que aumente rapidamente.
Entre as pacientes de alto risco, a incidéncia é cerca de 20%.
Por se tratar de uma condig¢do predominantemente iatrogénica,
sua prevencdo é importante.

Neste trabalho, em abril de 2009, foram resgatados artigos

na base de informacdes PubMed utilizando o seguinte descritor

em saude: Sindrome de Hiperestimulacdo Ovariana e /prevengao.
Desta busca, foram apurados 427 artigos, sendo que os 25 mais
importantes foram selecionados para construir este texto, tendo
como base a for¢a de evidéncia, o periodo de publica¢do e se

realmente se tratavam de textos sobre preven¢dao da SHEO.

Estratégias para prevencao

Os cuidados mais importantes para a preven¢ao da SHEO
é o reconhecimento dos fatores de risco e a experiéncia clinica
com terapia de indugdo da ovula¢dao’(A). Uma vez identificados
os fatores de risco, virias estratégias tém sido descritas para
reduzir o indice da SHEO (Tabela 1).

Uso de albumina

A albumina é um componente plasmético de baixo peso
molecular e é o principal responsivel pela pressdo oncética. A
albumina humana tem sido utilizada no dia da administragdo
da gonadotrofina coridnica humana (hCG) em mulheres de
alto risco para desenvolvimento da SHEO, como uma forma de
prevencio. Entretanto, sua eficicia ainda é objeto de discussdo.
Uma revisio de 2002 da Cochrane’(A), que incluiu cinco estudos
controlados e randomizados, avaliou o uso da albumina em 193
pacientes com 185 controles. O Odds Ratio para desenvolvi-
mento da sindrome foi de 0,28 (IC95%=0,11-0,73) no Grupo
Tratado. De acordo com o estudo, 18 mulheres com risco de
SHEO deveriam ser tratadas para prevenir um caso da sindro-

me. Contudo, estudos clinicos posteriores ndo demonstraram

Tabela 1 - Estratégias para prevencao da sindrome de hiperestimulacdo ovariana (SHEO)

Coasting

Atrasar a dose de hCG até os niveis de estradiol reduzirem para patamares seguros, e durante este periodo pode-se reduzir ou

suspender o uso de gonadotropinas, com reducdo nitida nos niveis de estradiol.

As evidéncias ainda sdo insuficientes para determinar se o coasting é uma estratégia segura para se prevenir o SHEO, o que pode
ocorrer em até 10% das mulheres que adotam esta estratégia®(B).

Albumina

Bloqueio do sistema renina

Albumina humana é infundida no dia do hCG ou na captacao de odcitos; entretanto, a melhor evidéncia atual ndo mostra beneficio
no uso da albumina na prevencao da SHEO>(A).

Existem duas séries de casos relatando o uso combinado de blogueio duplo deste sistema (uso de inibidores do receptor da

angiotensina + inibidores da enzima conversora de angiotensina)'"'%(C).

A ativacdo deste sistema provavelmente é uma consequéncia e ndo causa da SHEO, além disto, estas drogas podem ter efeito
deletério no feto e piorar uma eventual faléncia renal pré-renal associada'®(D).

Agonistas dopaminérgicos

A cabergolina inibe parcialmente a acdo do VEGF sem afetar o corpo liteo em modelos animais'(A), sendo associada com a

reducdo da SHEO precoce (primeiros 9 dias p6s-hCG)'>(A). Entretanto, mesmo usando cabergolina, a incidéncia de SHEO pode ser

maior que 10%"(A).
Anti-inflamatdrios nao-esteroidais
taxa de gravidez’(A).
Antagonista de GnRH

Aspirina foi associada com reducdo da incidéncia de SHEO (0,25 versus 8,4%) em um grupo de alto risco para SHEO, sem piorar a

0 uso de protocolos com antagonista de GnRH é associado com redugdo do risco de SHEO e com menos intervencdes, porém a taxa

de gestacdo também é discretamente menor'®(A).

Substituicao do hCG

LH recombinante é um pouco mais seguro, porém muito mais caro'®(A).

A substituicdo do hCG por agonistas de GnRH mostrou-se efetiva, ndo sendo identificado nenhum caso em 1.152 ciclos contra 14
casos em 1.137 ciclos que usaram hCG?2'(A), sendo necessario o protocolo com antagonista para esta substituicao.

Maturacdo /n vitro de odcitos

Protocolo simples, levando a redugéo nos custos e auséncia de risco para SHEO?(A).

Tecnicamente mais dificil e associado a menor taxa de gravidez por ciclo, entretanto recentes publicagdes mostram melhoras
expressivas nas taxas de gestacdo com uso de hCG antes da captacdo de odcitos (em torno de 40%)>(B).

FEMINA | Fevereiro 2010 | vol 38 | n° 2



beneficio da sua utilizagdo. Um deles, de desenho prospectivo
e randomizado, incluiu o total de 988 pacientes de alto risco de
desenvolvimento de SHEO e utilizou 40 g de albumina humana
administrada imediatamente ap6s a captacdo dos o6citos.” Apés
sete dias de seguimento, ndo foi detectada diferenca significa-
tiva nos pardmetros de hemoconcentragio, disfuncio renal ou
hepdtica entre os dois grupos e concluiu-se que ndo hd beneficio

na administra¢ao da albumina humana’(A).

Coasting

E denominada coasting a estratégia de prevencio da SHEO, na
qual, nos ciclos de mulheres que respondem a estimulagdo ovaria-
na com altas concentragdes séricas de estradiol, a administracdo
do hCG ¢ adiada até quando o estradiol tenha atingido valores
aceitdveis. Esta estratégia pode ser acompanhada da descontinu-
a¢do do uso ou de diminuicdo da dose de gonadotrofinas durante
este periodo. Em um estudo retrospectivo, a suspensdo do uso
de gonadotrofinas em mulheres de alto risco por trés ou mais
dias associou-se a uma queda de 63% na concentracio sérica de
estradiol (de 18.043 para 6.656 pmol/L), comparada com queda
de 29% (de 14.205 para 10.132 pmol/L) no grupo de mulheres
em que o uso de gonadotrofinas foi mantido®B). A realizacio de
coasting por até trés dias em ciclos de mulheres consideradas de alto
risco reduz o risco de desenvolvimento da SHEQO, sem alteractes
significativas na taxa de gravidez. Entretanto, a espera de quatro
ou mais dias para a administragdo de hCG esta relacionada a uma
queda na taxa de implantagdo, provavelmente pelo efeito deletério
do tempo no endométrio’(B). O valor do estradiol sérico no dia
da administra¢do de gonadotrofina é geralmente usado para a
indicagdo da realiza¢do de cvasting, entretanto, ndo hd consenso
sobre o valor minimo necessdrio para o adiamento da sua admi-
nistra¢do. Em geral, usa-se como valor de corte estrogénio sérico
ente 2.500 e 4.000 pg/mL. O mecanismo pelo qual o coasting
reduz a incidéncia da SHEO permanece nao-esclarecido. Um
possivel mecanismo € o favorecimento da ocorréncia de apoptose
em todos os foliculos ovarianos, principalmente, nos pequenos e
intermedidrios (< 14 mm).* Como estes foliculos sio os princi-
Ppais responsaveis pela alta concentragdo sérica de estradiol e de
substincias vasoativas, ocorre redugdo dos niveis de estradiol e
da secrecio folicular, e expressio génica de VEGE?® As evidéncias
ainda sdo insuficientes para determinar se o coasting é uma estra-
tégia segura para se prevenir a SHEO, o que pode ocorrer em até

10% das mulheres que adotam esta estratégia®(B).

Uso de anti-inflamatarios
O uso de aspirina em baixa dose (100 mg ao dia), durante

todo o periodo de estimulagdo ovariana, em mulheres de alto

risco para SHEO (1.192) mostrou-se eficaz para diminuir sua
ocorréncia, a qual foi de 0,25% no Grupo Tratado e de 8,4% no
Grupo Controle, com taxas de gravidez semelhantes’(A). Estudos
em modelos animais mostraram que o uso de meloxican foi capaz

de reduzir o peso ovariano e a expressio de VEGE."

Bloqueio do sistema renina-angiotensina

Apesar de permanecer em discussdo se a ativagao do sistema
renina-angiotensina representa uma causa ou consequéncia da
SHEO, duas séries de casos'"'%(C) reportaram o uso de um duplo
bloqueio, associando-se um inibidor da enzima conversora de
angiotensina e um bloqueador do seu receptor. Considerando-
se a casufstica dos dois estudos, 14 mulheres de alto risco para
SHEO (estradiol > 8.000 pg/mL) foram estudadas, ocorrendo
dois casos da SHEO (14,4%).'"'? Nos dois estudos os embrides
foram congelados e transferidos posteriormente. Além da dtvida
quanto ao possivel fator causal, ao se usar estes medicamentos, o
especialista deve ficar atento, pois estas podem ser deletérias ao
feto e agravar uma insuficiéncia renal aguda pré-renal associada
a SHEO"(D).

Uso de agonistas dopaminérgicos

Ap6s a demonstragio em modelo animal do efeito de ini-
bicdo parcial da fosforilagdo ovariana do receptor de VEGF, o
VEGEFR-2, pelo agonista dopaminérgico cabergolina e pela
consequente reversdo da permeabilidade vascular dependente
de VEGFR-2 sem comprometer a angiogénese ltuteald(A),
iniciou-se o estudo clinico do uso deste agonista como forma
de prevencdo da SHEO. O uso clinico da cabergolina 0,5 mg ao
dia, por trés semanas, foi avaliado em um estudo prospectivo de
distribuigdo aleatéria’®(A). Nesse estudo, o Grupo Tratado e o
Placebo obtiveram as mesmas taxas de implantacdo, gravidez e
aborto; enquanto que a ocorréncia da SHEO de inicio precoce foi
significantemente reduzida (10,8%, no Grupo Tratado e 15,0%,
no Grupo Placebo). Nio foi verificada diferenca significativa na
SHEO de inicio tardio.

Reducdo da dose de hCG

Outra medida investigada como preven¢do na ocorréncia
da SHEO é a redugio da dose da hCG utilizada na indug¢do da
maturag¢do folicular. Em um estudo retrospectivo, que incluiu
250 ciclos'®(B), a dose habitual de 5.000 UI de hCG foi compa-
rada com a dose de 3.300 UI, administrada para mulheres que
apresentavam valores séricos mais altos de estradiol (entre 4.000
e 5.500 pg/mL). Verificou-se eficicia semelhante na propor¢do de
o6citos maduros, nas taxas de fertilizagdo e gravidez, concluindo

os autores que a dose mais baixa poderia trazer menos riscos do
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desenvolvimento da SHEO, sem comprometer as possibilidades
de gravidez.'® Mais recentemente, um estudo piloto!’(B), ava-
liando o uso de metade da dose habitual de hCG (2.500 UI) em
21 mulheres de alto risco, mostrou taxa de gravidez de 61,9%
e também que a reducio da dose da hCG nio estava associada a

piores resultados, com potencial redugdo no risco de SHEO.

Substituicdo do uso de hCG

Nio usar hCG poderia, teoricamente, eliminar o risco da
sindrome. O substituto ideal seria 0 horménio luteinizante (LH)
recombinante; contudo, a dose de LH recombinante equivalente
a 5.000 UI de hCG estaria entre 15.000 e 30.000 UI '¥(A), o
que torna seu uso economicamente invidvel.

Mais recentemente, o uso de agonistas de hormonio liberador
de gonadotrofina (GnRH) para a inducio da ovulagio, ao invés de
hCG, tem sido estudado em ciclos cuja estimulagio tenha sido
realizada com antagonistas de GnRH. Apesar de uma recente
metandlise comparando regimes de estimulagio com antagonista
de GnRH e regimes longos com agonista de GnRH ter mostrado
resultados piores quando os antagonistas eram usados (taxa de
gravidez — OR =0,83), a redugdo na ocorréncia de SHEO mode-
rada ou severa foi significativa'®(A). Nesses protocolos, a secrecdo
endégena de gonadotrofinas é bloqueada pela administragio de
antagonistas do GnRH, evitando um pico precoce de LH. Na
sequéncia, os ovdrios podem ser estimulados pela administra-
¢do de hCG, GnRH nativo, LH recombinante ou agonistas de
GnRH. O uso destes protocolos, incluindo agonistas de GnRH
para indug@o da ovulagdo, tem se mostrado economicamente
vidvel, além de apresentar bons resultados de taxa de gravidez
e risco consideravelmente menor de SHEO?-22(A).

Em dois grandes estudos, incluindo 2.289 ciclos de doagido
de o6citos, que compararam a utilizagdo de hCG e de agonista
de GnRH em regimes estimulados com antagonistas de GnRH,
ndo foi observado nenhum caso de SHEO moderada em mulheres
que receberam a estimula¢do final com agonista de GnRH**?!(A).
Estudos em mulheres de alto risco para a ocorréncia de SHEO
também mostraram ndo ter ocorrido nenhum caso de SHEO
moderada ou severa em ciclos estimulados com antagonistas
e agonistas.”>?> Em um destes estudos, 42 pacientes com sin-
drome dos ovdrios policisticos e um ciclo anterior suspenso,
devido ao elevado risco de SHEO, foram submetidas a um ciclo
de estimulagdo com antagonista e agonista, congelamento do
embrido e posterior transferéncia, obtendo taxa de gravidez de
33% e nenhum caso de SHEO, necessidade de coasting ou novo
cancelamento do ciclo?*(C). Em outro estudo, 66 pacientes de
alto risco de SHEO foram randomizadas para receber estimulacio

com antagonista de GnRH e indugdo da ovulagdo com agonista

de GnRH, ou dupla supressdo da pituitdria com agonista de
GnRH e indugio da ovulagio com hCG**(A). As taxas de im-
plantagdo e gravidez clinica foram semelhantes, enquanto que
nenhuma paciente do grupo antagonista e agonista apresentou
SHEO moderada ou severa, contra 31% das pacientes do grupo

da hCG**(A).

Maturacao in vitro de odcitos

A melhor forma para prevenir SHEO de maneira segura
seria a ndo-estimulacdo ovariana.? Por ndo estimular os ovérios,
a técnica de maturagio iz vitro (MIV) de od6citos recebeu muita
atengdo nos altimos anos. Durante o tratamento de MIV, o6citos
imaturos sdo aspirados de ovdrios ndo-estimulados e MIV em
meios de cultivos previamente definidos, durante 24 a 48 ho-
ras e entdo fertilizados por fertilizagdo in vitro (FIV) ou inje¢do
intracitoplasmdtica de espermatozoide (ICSI).?* Normalmente
dois embrides sdo transferidos ao dtero dentro de dois a trés
dias ap6s a fertilizagdo. A auséncia de estimulac¢do ovariana
na MIV apresenta virias vantagens como a reducdo de custos
com medicamentos indutores de ovulagdo, auséncia de riscos
fisioldgicos como a SHEO, menor nimero de procedimentos de
acompanhamento das pacientes durante os procedimentos clinicos
e laboratoriais, além do aspecto socioecondmico de permitir o
acesso de casais de baixa renda aos procedimentos de reprodugio
assistida.’! Estudos clinicos de MIV em pacientes com sindrome
dos ovirios policisticos mostram taxas de gravidez por embrido
transferido, variando entre 20 e 54% e de implantacdo, variando
entre 5,5 e 34,5%.>" Estudos em pacientes ovulatérias mostram
resultados um pouco piores, com taxas de gravidez por embrido
transferido entre 15 e 33,3% e de implantacdo variando entre
8,8 € 22,6%*(A). Os aumentos nas taxas de gestacio publicadas
recentemente ndo resultaram apenas de avangos nas técnicas de
laboratério, mas também devido as melhorias na condugdo dos
ciclos de MIV. Estas melhorias incluem o uso de hCG antes da
captagdo de odcitos para melhorar a taxa de maturag@o oocitdria
e melhor preparagdo do endométrio para nidagdo, elevando a

taxa de gravidez clinica para cerca de 40%.%

Consideragdes finais

A ocorréncia de SHEO pode ser considerada a morbidade mais
grave relacionada aos procedimentos de reprodugdo assistida. Os
procedimentos de estimulag¢io ovariana para a captacdo de odcitos,
além de dispendiosos financeiramente, representam um grande
fardo emocional para as mulheres envolvidas. A minimizac¢io do
risco de SHEO é uma questdo fundamental principalmente para

o grupo considerado de alto risco, cuja chance de desenvolver
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a sindrome pode ser de 20%, e também para aquelas mulheres
que estdo submetendo-se a estes procedimentos com o objetivo
de doag@o dos o6citos.

Acredita-se que para a ocorréncia da SHEO ser diminui-
da, mantendo um custo financeiro aceitdvel, deve-se investir

em pesquisas e na elaborac¢do de protocolos ajustados para a

Leituras suplementares

realiza¢do de ciclos com antagonistas e agonistas de GnRH,
além da realizacdo de procedimentos de MIV.>* E importante
que estudos prospectivos controlados, com metodologias
bem definidas e tamanho amostral expressivo sejam reali-
zados para que se tenha um melhor entendimento acerca da
profilaxia da SHEO.
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