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Resumo

A sindrome de hiperestimulagdo ovarica € uma complicagdo iatrogénica decorrente
das técnicas de procriagdo medicamente assistida. Devido aos avangos na area € uma
complicagao cada vez mais rara nos dias de hoje atingido cerca de 2,5 a 2,9% das mulheres

sujeitas a técnicas de reproducao.

Os exatos mecanismos fisiopatoldgicos que estdo na origem da sindrome ainda nao
sdo perfeitamente conhecidos, contudo € sabido que o principal fator € o aumento da
permeabilidade capilar que promove a saida de fluidos do meio intravascular para o meio
extravascular. Este aumento da permeabilidade capilar é devido a um conjunto de agentes,

nomeadmanete o VEGF, SRAA, HAM, citocinas inflamatdrias, entre outros.

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da sindrome s&o a idade jovem,
IMC baixo, sindrome do ovario poliquistico, elevada contagem de foliculos antrais, niveis
aumentados de HAM, niveis aumentados de estradiol e a existéncia de episodios prévios de
SHO.

A SHO pode ser considerada precoce quando ocorre nos primeiros 9 dias apds a
retirada do ovdcito ou entido tardia quando surge 10 dias apdés a remocgao do ovdcito. A
sindrome pode ser classificada como ligeira, moderada, severa ou critica. Apesar de na
maioria das vezes se tratar de um quadro benigno e autolimitado caracterizado por ascite,
diarreia, dispneia, nauseas e vomitos nem sempre assim o é. Podem ser desenvolvidos
quadros mais graves com sindrome de dificuldade respiratoria, insuficiéncia renal, fendmenos
tromboembdlicos e hemorragia que podem culminar na morte da mulher. Em ciclos em que
ndo foi possivel obter uma gravidez a sindrome ligeira ou moderada desaparece
espontaneamente ap6s a menstruagdo, contudo, em ciclos onde foi possivel obter uma
gravidez o aumento dos niveis de hCG enddgena aumenta o risco de perpetuagédo da doenga

e evolugao para a sua forma mais severa.

O principal objetivo é conseguir prevenir o surgimento da sindrome. Deste modo, e de
acordo com a evidéncia atual, a melhor estratégia & identificar precocemente quais as
mulheres em risco e personalizar o melhor protocolo para cada uma delas. O método de
estimulacdo ovarica de escolha nestas mulheres baseia-se num protocolo curto de
estimulacdo com antagonista da GnRH, uma maturacao final dos ovécitos com agonista da
GnRH, seguido de uma criopreservagdo dos embrides, estratégia de frezze all, para serem
implantados num ciclo posterior. Estes procedimentos permitem diminuir consideravelmente

o risco de SHO, assim como permitem manter boas taxas de gravidezes obtidas e de



nascimentos vivos. Ainda no que diz respeito a prevengao da SHO existem outros agentes
que podem ter interesse, nomeadamente os agonistas da dopamina, aspirina, metformina,
citrato de clomifeno, letrozole, calcio e expansores de volume. Estes, apesar de terem
demonstrado alguma eficacia na prevencao da sindrome nao devem ser aplicados na pratica

clinica uma vez que ainda nao ha evidéncia suficiente.

E fundamental explorar melhor os mecanismos fisiopatoldgicos que estdo na origem
da sindrome, identificar precocemente as mulheres em risco e estudar novas técnicas

terapéuticas que possam ser usados na pratica clinica.

Palavras-chave: Infertilidade, estimulagado ovarica, sindrome de hiperestimulagao ovarica.



Abstract

Ovarian hyperstimulation syndrome is an iatrogenic complication resulting from
medically assisted procreation techniques. Due to advances in the area, it is an increasingly
rare complication nowadays, affecting about 2.5 to 2.9% of women subjected to reproduction

techniques.

The exact pathophysiological mechanisms that origin the syndrome are not yet fully
understood, however it is known that the main factor is the increase in capillary permeability
that promotes the outflow of fluids from the intravascular environment to the extravascular
environment. This increase in capillary permeability is due to a set of agents, namely VEGF,

RAAS, HAM, inflammatory cytokines, among others.

The main risk factors for the development of the syndrome are young age, low BMI,
polycystic ovary syndrome, high antral follicle count, increased levels of AMH, increased levels

of estradiol and the existence of previous episodes of OHSS.

OHSS can be considered early when it occurs within the first 9 days after oocyte
retrieval or late when it appears 10 days after oocyte retrieval. The syndrome can be classified
as mild, moderate, severe or critical. Although in most cases it is a benign and self-limiting
condition characterized by ascites, diarrhea, nausea and vomiting, this is not always the case.
More serious conditions may develop, such as respiratory distress syndrome, renal failure,
thromboembolic phenomena and hemorrhage, which can culminate in the woman's death. In
cycles in which it was not possible to obtain a pregnancy, the mild or moderate syndrome
disappears spontaneously after menstruation, however, in cycles where it was possible to
obtain a pregnancy, the increase in endogenous hCG levels increases the risk of perpetuation

of the disease and evolution to its more severe way.

The main objective is to prevent the onset of the syndrome. Thus, and according to
current evidence, the best strategy is to identify which women are at risk and customize the
best protocol for each of them. The method of ovarian stimulation of choice in these women is
based on a short stimulation protocol with a GnRH antagonist, a final maturation of the oocytes
with a GnRH agonist, followed by cryopreservation of the embryos, a frezze all strategy, to be
implanted in a later cycle. These procedures significantly reduce the risk of OHSS, as well as
maintain good pregnancies and live birth rates. Still regarding the prevention of OHSS, there
are other agents that may be of interest, namely dopamine agonists, aspirin, metformin,

clomiphene citrate, letrozole, calcium and volume expanders. These, despite having



demonstrated some effectiveness in preventing the syndrome, should not be applied in clinical

practice since there is still not enough evidence.

It is essential to better explore the pathophysiological mechanisms that are at the origin
of the syndrome, identify women at risk early and explore new therapeutic methods that can

be used in clinical practice.

Keywords: Infertility, ovarian stimulation, ovarian hyperstimulation syndrome.



Lista de abreviaturas

AAS — Acido acetilsalicilico

ARA — Antagonista dos recetores da angiotensina Il
CC - Citrato de clomifeno

CFA — Contagem de foliculos antrais

FIV — Fertilizagao in vitro

FSH - Hormona foliculoestimulante

GnRH - Hormona libertadora da gonadotrofina
HAM — Hormona anti-mulleriana

HCG — Gonadotrofina coriénica humana

IECA — Inibidores da enzima conversora da angiotensina
IMC — indice de massa corporal

LH — Hormona luteinizante

LTZ — Letrozole

PMA — Procriacdo medicamente assistida

RAA — Renina-angiotensina-aldosterona

RE — Reticulo endoplasmatico

SHO - Sindrome de hiperestimulag¢ao ovarica

SOP — Sindrome do ovario poliquistico.

TGF-B1 - Fator de crescimento transformador beta
TUCDA - Tauroursodeoxycholic acid

VEGF - Fator de crescimento do endotélio vascular



1 Introducao

A infertilidade é uma doenga com grande impacto na qualidade de vida e na saude
mental de homens e mulheres. O recurso as técnicas de procriagdo medicamente assistida
(PMA) apesar de permitir a grande parte destes casais obter a esperada gravidez € um
processo complexo, moroso, e, por vezes associado a complicagdes iatrogénicas, das quais

€ exemplo a sindrome de hiperestimulagéo ovarica (SHO).

A SHO é uma complicacao iatrogénica decorrente da estimulagao ovarica e da indugao
da ovulacao durante as técnicas de reproducao medicamente assistida, através do uso de
gonadotrofinas exdgenas (1). O objetivo é retirar entre 8 a 11 ovdcitos durante as técnicas de
reproducdo assistida, sabe-se que quanto maior for o niumero de ovécitos retirados, maior o
risco de desenvolver SHO (2). E uma complicagéo rara, atinge aproximadamente 2.5 a 2.9%
dos ciclos de reprodugdo assistida e, felizmente, € maioritariamente ligeira, no entanto
algumas situacdes podem ser mais severas, conduzindo a hospitalizagdes ou até mesmo a
morte (3-5).

Os mecanismos fisiopatologicos que estdo na origem desta sindrome sdo complexos
e ainda nao estdo totalmente esclarecidos, no entanto sabe-se que existe um aumento da
permeabilidade capilar que promove a saida de fluidos do meio intravascular para o meio
extravascular, o que origina hipovolémia, hemoconcentracdo e um estado pro-trombético.
Envolvidos neste processo estdo determinados mediadores celulares como o VEGF (fator de
crescimento do endotélio vascular), sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) e
algumas citocinas inflamatdrias. Por outro lado, devido a estimulagcdo com gonadotrofinas os
ovarios aumentam de volume podendo ocorrer hemorragia ou rotura ovarica. Sao conhecidos
alguns fatores de risco, dos quais se destacam a idade jovem, baixo peso, sindrome do ovario
poliquistico (SOP), grande reserva ovarica, o uso de doses elevadas de gonadotrofinas e

ainda a existéncia de episodios prévios de hiperestimulagao ovarica (1,6,7).

As principais manifestagbes clinicas desta sindrome sao a distensao abdominal por
ascite, nauseas, vomitos, dispneia, hipotensdo, taquicardia e, nos casos mais graves,
insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia renal e fendmenos tromboembdlicos. Estas doentes
podem vir a necessitar de internamento e acompanhamento por uma equipa multidisciplinar
(1,4).

A sindrome pode ser dividida em quatro categorias, tendo em conta a gravidade dos
sintomas e as alteragbes analiticas: ligeira, moderada, severa e critica (3). Pode ainda ser

classificada de acordo com o seu inicio, como precoce, quando surge em menos de dez dias



apo6s administracao HCG (gonadotrofina coriénica humana), ou tardia, quando surge dez ou

mais dias ap0ds a recolha ovocitaria (4).

Nos ultimos anos tém vindo a ser desenvolvidas varias técnicas e procedimentos que
permitem prevenir ou até mesmo atenuar a incidéncia da sindrome. Em primeiro lugar é
fundamental identificar quais as mulheres em risco, isto €, as que tém maior probabilidade de
resposta ovarica excessiva durante o processo de estimulacdo. De seguida ha que adequar
o procedimento, recorrendo a protocolos de antagonista da GnRH (hormona libertadora de
gonadotrofinas), seguido de maturacao final com um agonista da GnRH e até mesmo uma
estratégia de criopreservagao da totalidade dos embrides, para transferéncia diferida. Podem
ainda ser utilizados outros farmacos que aparentam ter um efeito na prevencao da sindrome,
como por exemplo o uso de agonistas da dopamina, aspirina, infusdo de calcio, entre outros.
O mundo da prevencao da SHO é vastissimo, tem imenso potencial de investigacado e, como
tal, deve ser incentivada a procura de evidéncia para os meios ja existentes, assim como a

procura de novos meios que atuem na prevengao da SHO (8,9).

Apesar da extensa investigacdo académica neste contexto, ainda ha muitas zonas
cinzentas e muitas duvidas por esclarecer. Assim sendo, o objetivo deste trabalho é obter um
melhor entendimento da patologia, nomeadamente no que diz respeito a fisiopatologia, fatores
de risco, manifestagbes clinicas associadas e prevencao. Se entenderemos melhor todo o
processo poderemos encarar a SHO com outra perspetiva e, eventualmente, contribuir para
o desenvolvimento de avancos nesta area que permitam diminuir a sua incidéncia e as suas

consequéncias mais graves.



2 Material e métodos

Para a realizacao deste artigo de revisao narrativa a pesquisa bibliografica foi realizada
na base de dados PubMed, utilizando os seguintes termos MESH: infertility female,

reproductive Techniques, assisted, ovulation induction, ovarian hyperestimulation syndrome.

Foram selecionados os artigos mais recentes, maioritariamente com menos de 10
anos de publicagdo, incidindo sobretudo em meta-analises, revisdes sistematicas e ainda
ensaios clinicos randomizados. Importa ainda salientar que toda a pesquisa foi realizada em
inglés. No processo de selegédo foram analisados os titulos, abstract e, por vezes, o texto

integral, quando assim era conveniente.

Por ultimo, foram ainda utilizadas guidelines de sociedades cientificas relevantes na
area que tém como objetivo orientar as técnicas de procriagdo medicamente assistida,
nomeadamente da European Society of Human Reproduction and Embriology e da Royal

College of Obstetricians and Gynaecologists.



3 Discussao

3.1 Epidemiologia

Apesar da SHO ser uma complicagao rara, todos os clinicos devem estar alertas para
a eventualidade das mulheres que realizam tratamentos com estimulagdo ovarica possam
desenvolver SHO (4).

A incidéncia de SHO varia de acordo com o tipo de tratamento de fertilidade aplicado,
no entanto, quanto maior a estimulagéo ovarica, maior € o risco de desenvolver SHO. Cerca
de 2,5 a 2,9% das mulheres sujeitas a técnicas de PMA desenvolvem pelo menos uma vez
SHO. De acordo com a sociedade europeia de reprodugdo e embriologia, num estudo
realizado em 2016, a taxa de incidéncia média de SHO nos ultimos 20 anos era de cerca de
0,61 a 0,71%, tendo a incidéncia diminuido nos ultimos anos na Europa, sobretudo devido ao

uso de novas técnicas e protocolos que diminuem o risco de vir a desenvolver a doencga (5,10).

Importa ainda salientar que existem alguns casos de SHO em situagdes de gestagao
espontanea descritos na literatura, no entanto tal situacdo é muito rara, podendo estar

associado a alteragdes metabdlicas (11).
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3.2 Fisiopatologia

Durante um ciclo de estimulagéo ovarica, a administragdo de gonadotrofinas origina o
crescimento de multiplos foliculos antrais para que se obtenha mais do que um ovdcito por
ciclo. A hiperestimulagdo ovarica pode ocorrer quando ha uma hiper resposta as
gonadotrofinas por parte do ovario. A exata fisiopatologia da sindrome ainda nao é
detalhadamente conhecida, contudo sabe-se que 0 mecanismo base é o aumento da
permeabilidade capilar, que provoca uma deslocagao do fluido do meio intravascular para o
meio extravascular, também conhecido como 3° espaco. E este mecanismo que esta na base

de todas as alteragdes clinicas presentes nestas doentes (7).

Diversas substancias e sistemas foram propostos como moduladores-chave na origem
da SHO. O fator de crescimento do endotélio vascular, também conhecido como VEGF,
parece ser o fator mais importante para o desenvolvimento da sindrome (7). Sabe-se que a
duragao e a intensidade dos sintomas dependem essencialmente da duracio e da extensao
do aumento da permeabilidade vascular que cada doente sofre. Na fase final de maturagao
do ovdcito, quando é administrada hCG, esta liga-se aos recetores 2 do VEGF nas células
endoteliais, provocando uma hipersecregdo de VEGF no ovario, pelas células granuloso-
luteinicas. Esta produgéo excessiva vai tornar os capilares permeaveis. O extravasamento de
fluido intracelular leva a sua acumulagao na cavidade abdominal e na cavidade pleural. Por
outro lado, o extravasamento de volume no sistema intravascular pode originar anomalias da
coagulagao, disturbios eletroliticos e insuficiéncia renal de origem pré-renal, potencialmente
fatal (12).

Recentemente, ao invés de se utilizar hCG para a maturacgao final dos ovdcitos, tem
vindo a ser utilizado um agonista da GnRH. Um agonista da GnRH desencadeia um pico
endogeno de LH (hormona luteinizante), induzindo por si s6 a maturagao final dos ovdcitos.
Verificou-se que quando era utilizado um agonista da GnRH os valores de VEGF no fluido
folicular eram consideravelmente inferiores aos valores obtidos com hCG. Os valores séricos
mantiveram-se semelhantes em ambas as situagdes. Isto pode ser explicado pelo tempo de
semivida de ambas as hormonas, como a hCG tem uma semivida de aproximadamente 7
dias, as células da granulosa estao durante todo este tempo a serem estimuladas a produzir
substancias vasoativas como o VEGF. O contrario acontece quando sdo usados os agonistas,
o tempo de semivida € muito menor, logo a estimulagéo para produzir substancias vasoativas

€ também muito menor, diminuindo a incidéncia de SHO (13).

Existem outros estudos que defendem um papel mais indireto do VEGF, nestes pensa-

se que o aumento dos niveis de estrogénio apds a introdugdo das gonadotrofinas exdégenas
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aumenta a expressao dos recetores idnicos e sao estes que provocam a tal permeabilidade

vascular aumentada, levando a translocacao de fluidos para o terceiro espaco (14).

Um estudo recente evidenciou uma importante correlagéo entre o VEGF e um fator de
crescimento ovarico, o TGF-B1 (fator de crescimento transformador beta). Este € um fator de
crescimento extracelular que tem um importante papel na regulagdo da fungao ovarica,
nomeadamente regula a esteroidogénese, proliferagéo celular e diferenciagéo celular nas
células granuloso luteinicas. Esta proteina € também detetada no fluido folicular e, como tal,
pensa-se que esta regulagao ovarica se da por meio de sinalizagéo autdcrina ou paracrina. O
mecanismo através do qual o TGF-1 aumenta os niveis de VEGF, baseia-se num complexo
sistema de sinalizagédo celular, no qual esta envolvido o complexo SMAD. Nas células da
granulosa o TGF-B1 liga-se aos seus recetores induzindo uma fosforilagdo do recetor
regulador SMAD2 e SMAD3, estes ligam-se ao mediador comum, SMAD4, e este complexo
SMAD é translocado até ao nucleo onde induz a expressao de genes mediados pelo TGF-1.
Estes complexos tém a capacidade de se ligar diretamente ao promotor do VEGF, induzindo
a sua transcricdo. Existem ainda outras vias envolvidas neste mecanismo sinalizador,
nomeadamente a via ERK1/2 e a via MAPK38. Foi ainda comprovado que modelos animais
(ratos) com SHO tém, de facto, um aumento dos niveis séricos e foliculares de TGF-1, assim
como de VEGF. Neste estudo, ao inibirem esta via de sinalizagao, verificou-se uma diminuicéo
dos niveis de mRNA de VEGF. Adicionalmente nos modelos de rato com SHO verificou-se
um alivio significativo dos sintomas caracteristicos, nomeadamente diminuicdo do peso

corporal e diminui¢gdo do tamanho e do peso ovarico (15).

Outro fator potencialmente implicado no aumento do VEGF é o stress do reticulo
endoplasmatico (RE). Um estudo recente abordou esta hipétese e concluiu que perante
fatores que aumentem o stress do RE, como por exemplo proliferagédo celular, inflamagéao e
stress oxidativo que alteram o processo de folding proteico no RE, aumentam os niveis de
XBP1(s), um fator de transcrigdo. As doentes com SHO tém de facto um aumento dos niveis
de XBP1(S) e de VEGF, quando comparadas com as doentes controlo, o que parece indicar
que os foliculos das doentes com SHO estdo com elevados niveis de stress do RE. Por outro
lado, quando foi utilizado um inibidor do stress oxidativo, os niveis de XBP1(S) e de VEGF

diminuiram (16).

Uma outra proteina que podera ter algum impacto na fisiopatologia da doenga é a
claudina 5, uma proteina de adesao celular. Estudos demonstraram que apés a administracao
de hCG, devido a sua acgdo paracrina, ocorria uma diminuicdo de expressao de claudina,

aumentado assim a permeabilidade vascular (17).
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O sistema RAA parece também ter alguma influéncia no desenvolvimento da
sindrome. A angiotensina Il aumenta a permeabilidade vascular e pode iniciar angiogénese,
através do aumento da producéo local de VEGF. Estudos em que foram utilizados inibidores
da enzima conversora da angiotensina (IECA) e antagonistas dos recetores da angiotensina
II (ARA) na SHO inicial, mostraram uma reducao da ascite, do peso corporal e do volume
ovarico, sugerindo que estas moléculas tém também um papel na fisiopatologia desta
sindrome (7,18,19).

Outro fator que se pensa estar envolvido na fisiopatologia da sindrome é a hormona
anti-mudlleriana (HAM). A HAM, um membro da superfamilia TGF-38, € produzida nas células
da granulosa durante as fases iniciais do desenvolvimento folicular. Esta hormona com a
reducao progressiva da reserva folicular vai diminuindo também até a menopausa. Assim
sendo, é utilizada sobretudo para avaliar a reserva ovarica da mulher (12). E sabido que a via
de sinalizacdo da HAM (ativacao da adenil ciclase) esta alterada nas doentes com SHO. Esta
alteragdo na via de sinalizagdo diminui os efeitos inibidores da hormona no crescimento
folicular, aumentado a sensibilidade dos ovarios as gonadotrofinas exdgenas, sendo estes
ovarios mais facilmente hiperestimulados. No estudo de Morris RS et al. foram detetados
valores mais baixos de HAM no fluido folicular em mulheres com SHO, quando comparado

com as restantes (21).

As células dendriticas e as citocinas inflamatérias também desempenham um papel
relevante na fisiopatologia da sindrome. O fluido folicular para além de células da granulosa,
glébulos brancos, estrogénio, progesterona e citocinas contém também células dendriticas
CD11+HLA-DR+. Estas designadas células dendriticas sdo um tipo de célula responsavel
pela apresentacao de antigénios (identificam e processam os antigénios) e, quando maduras,
podem ativar os linfocitos T naive, desempenhando assim um papel fundamental na resposta
inflamatéria. Verificou-se que mulheres com SHO, quando comparadas com o respetivo grupo
controlo, teriam niveis mais elevados de células dendriticas e de citocinas inflamatdrias (IL-
10, IL-12, IL-18, IL-23) no fluido folicular, verificando-se assim que o fluido folicular destas
doentes tinha um caracter pro-inflamatério. Este ambiente pro-inflamatério pode contribuir
para a patogénese da SHO, uma vez que apdés a administragcao da hCG as células dendriticas
participam na formagao do corpo Iuteo e promovem a transcricao de genes necessarios para
a ovulagao, mas também genes relacionados com a angiogénese, como o VEGFa e o VEGFc.
Assim, este ambiente inflamatério aumenta a produgcido de proteinas, o que por sua vez

aumentam a permeabilidade vascular e, como tal, originam a SHO (22).
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Figura 1 - Esquema representativo da fisiopatologia da SHO. Retirado de "Preventing ovarian hyperstimulation
syndrome: guidance for the clinician” de Wallach EE (23).

3.2.1 Fatores de risco

Para conseguirmos evitar a SHO é fundamental conhecermos quais as mulheres que
estdo em risco. E essencial avaliar a reserva ovarica da doente, assim como possiveis fatores

de risco que aumentem a probabilidade de desenvolver hiperestimulagao ovarica (24).

Os principais fatores de risco que se associam ao desenvolvimento da SHO sao a
idade jovem, sindrome do ovario poliquistico, indice de massa corporal (IMC) baixo, elevada
contagem de foliculos antrais (CFA) (>24), elevacédo dos niveis de hormona anti-muleriana
(>3,4 ng/mL), aumento dos niveis de estradiol (>3,500 pg/mL) e a existéncia de episddios
prévios de SHO (1,23,25). Estes podem ser divididos em primarios ou secundarios. Os
primarios sao a idade, o IMC, SOP ou a histdria prévia de SHO. Os secundarios sdo os niveis
de estradiol, contagem de foliculos antrais e niveis de hormona anti-muilleriana. Também
niveis elevados de inibina A e inibina B, 13 ou mais foliculos com mais de 11 mm de diametro
antes da maturacgao final dos ovécitos, histéria de alergias, hipotiroidismo, hiperprolactinémia

€ grupo sanguineo A (24).

As mulheres com SOP sao um grupo particularmente suscetivel a SHO. A associagao
frequente do ovario poliquistico com hiperandrogenismo e anovulagdo tém como
consequéncia uma maior incidéncia de infertilidade e, como tal, sdo muitas vezes propostas

para realizagao de FIV. Estas mulheres tém ainda outras particularidades que as torna mais
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suscetiveis a SHO, nomeadamente pelo facto de apresentarem uma contagem de foliculos
antrais por norma aumentada, assim como o nivel de hormona anti-muilleriana. Deste modo,
estas doentes quando sujeitas a ciclos de reproducao assistida tém um risco acrescido de
desenvolver SHO (26).

De acordo com alguns estudos desenvolvidos na area chegou-se a conclusao de que
os fatores que parecem ter maior impacto na severidade da doenca sio a idade, os niveis
basais de FSH (hormona foliculoestimulante) e os niveis de estradiol, sendo este ultimo o
mais preponderante sobretudo nas mulheres com SOP concomitante. Por outro lado, o IMC
e a contagem de foliculos antrais ndo aparentam ter relacdo com a gravidade da doencga (24).
Inclusivamente doentes com picos séricos de estradiol superiores a 2045 pg/mL e um namero
total de ovdcitos superior a 12 podem ser bons indicadores das doentes que estdo em risco

de desenvolver SHO moderada a severa (24).
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3.3 Classificagao e Manifestag6es Clinicas

A SHO pode ser classificada como precoce ou tardia. A SHO precoce ocorre nos
primeiros 9 dias apds a retirada do ovdcito e € uma consequéncia direta da estimulagcdo do
ovario com hCG exdgena. A SHO tardia ocorre apos os primeiros 10 dias e esta relacionada
com a produgado enddgena de hCG ou, alternativamente, relacionada com a administragao

exogena de hCG fornecida para suportar a fase lutea (23).

A SHO pode ainda ser classificada como ligeira, moderada ou severa. A doenca ligeira
€ caracterizada por aumento do volume ovarico, mas mantendo-se em valores <8 cm?,
desconforto abdominal nos quadrantes inferiores e ligeira distensdo abdominal. Na doenga
moderada podem surgir concomitantemente nauseas e vomitos, diarreia, distens&o
abdominal mais proeminente com ascite ja visivel na ecografia, aumento do volume ovarico
(8-12 cm?) e aumento da contagem de leucdcitos. Na forma severa da doenga verifica-se uma
ascite clinicamente evidente, oliguria ou anuria, hematdcrito superior a 45%, hiponatremia,
hipoosmolaridade, hipoproteinémia e volume ovarico superior a 12 cm?. Em algumas doentes
com a forma mais severa da doenga pode haver uma rapida progressdo para um estado
critico, podendo ocorrer hidrotérax, sindrome de dificuldade respiratoria aguda, insuficiéncia
renal, insuficiéncia hepatorrenal, fendbmenos tromboembdlicos e ainda uma hemorragia

decorrente de uma possivel rotura ovarica (1,4,23).

A forma ligeira da doenca é a mais comum nos ciclos de estimulagao ovarica e em
geral é suficiente um analgésico oral e alertar para sintomas mais graves que possam surgir
e que devem motivar uma visita ao servigo de urgéncia. Em ciclos em que néo foi possivel
obter uma gravidez a sindrome ligeira ou moderada desaparece espontaneamente apods a
menstruagao; contudo, em ciclos onde foi possivel obter uma gravidez o aumento dos niveis
de hCG enddgena aumenta o risco de perpetuagao da doenga e evolugdo para a sua forma
mais severa e potencialmente fatal. Estas doentes normalmente necessitam de
hospitalizagao, acessos endovenosos, fluidoterapia, paracentese e anti coagulagao profilatica
(23).
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3.4 Prevencao

A estimulacio ovarica € um processo complexo que inclui varias etapas. A primeira
etapa passa por administrar FSH de modo a iniciar o crescimento folicular ou, em alternativa,
nos protocolos longos de agonistas da GnRH pode ser preferivel iniciar com a administragao
isolada de um agonista da GnRH, para dessensibilizar o ovario e posteriormente adicionar a
gonadotrofina para estimular o crescimento folicular. De seguida, para ser possivel controlar
o momento da ovulagado e a qualidade dos ovécitos utilizam-se farmacos que bloqueiam a
sinalizagdo de GnRH para a hipdfise, impedindo assim o pico de LH, permitindo um controlo
externo do eixo. Os farmacos utilizados para este fim sao os agonistas da GnRH ou os
antagonistas da GnRH, alguns progestativos podem também ser utilizados. Por fim é
necessario ocorrer a maturacao final dos ovdcitos, que num ciclo normal da-se aquando do
pico de LH, no entanto, num ciclo de estimulagdo ovarica, como ha um controlo externo do
eixo a maturagédo tem que ser induzida. Para tal pode ser utilizada a hCG ou agonistas da
GnRH. Deste modo, apds realizagao da pungao folicular para recolha ovocitaria, seguida da
FIV ou ICSI (injecdo intracitoplasmatica) podemos optar por realizar a transferéncia
embrionario neste ciclo a fresco ou entao criopreservar a totalidade dos embrides e realizar a
sua transferéncia num novo ciclo mais tarde. Durante todas estas etapas podem ser tomadas

algumas decisdes que diminuam o risco da mulher desenvolver SHO (9).

Ap6s identificagao das mulheres em risco de serem grandes respondedoras, pelas
suas caracteristicas e antecedentes, opta-se por um protocolo adaptado que passa pela
utilizagdo de um antagonista da GnRH e utilizagédo de uma dose minima de gonadotrofina
(150 IU), na tentativa de minimizar a resposta excessiva por parte do ovario. Seguidamente
avalia-se a resposta com recurso a ecografia e aos niveis séricos de estradiol, identificando
ou confirmando precocemente as grandes respondedoras que, consequentemente, tém maior
risco de desenvolver SHO (9,27). Tal acontece quando ha uma resposta exagerada a
administragéo da FSH (150-225 IU FSH), caracterizada pela existéncia de mais de 18 a 19
foliculos de tamanho superior a 11 mm de didmetro no dia de administragdo de hCG (28). A
partir do momento em que estas doentes sao identificadas € mais facil tomar as medidas
necessarias para evitar o desenvolvimento da sindrome. Para além disto € importante estar
atento a outros fatores de risco ja mencionados acima, especialmente os niveis elevados de
estradiol (27,28).
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3.4.1 Ajuste da dose de FSH

Um dos potenciais alvos na prevengéao da SHO é o ajuste da dose de FSH no inicio
do processo de estimulagao ovarica ou durante o mesmo. Por norma € utilizada uma dose
inicial de FSH baixa para grandes respondedoras, de cerca de 150IU, de acordo com as
guidelines da ESHRE e, habitualmente, os clinicos vao ajustando a dose consoante a
resposta da mulher, avaliada através de ecografia e doseamentos hormonais (27). A escolha
da dose inicial, por norma, assenta nas caracteristicas da mulher, homeadamente na
presenca ou nao de fatores de risco (niveis aumentados de HAM, FSH aumentada ao 3° dia,
idade, peso corporal, resposta prévia a um tratamento, SOP, alteracdes tiroideias, entre
outros) (29). Apesar de teoricamente fazer sentido diminuir a dose de FSH durante o ciclo
para diminuir a incidéncia de SHO nao existem estudos com qualidade suficiente que
demonstrem que o ajuste da dose a meio do periodo de estimulagéo seja benéfico, como tal,
nao é recomendado fazé-lo (9,29). Para além disto verificou-se que em mulheres sujeitas a
FIV/ICSI potencialmente grande respondedoras (isto € CFA>15 sem SOP) uma redugao da
dose de FSH de 50 IU néo influencia a taxa de nascimentos vivos ou a incidéncia de SHO
quando comparado com a dose standard de 150 IU. Assim sendo, o ajuste da dose de FSH
nao € um alvo preventivo de doenga, contudo devem ser efetuados mais estudos neste ambito
(30).

A individualizagéo da dose inicial de folitropina delta, uma nova FSH recombinante, ao
contrario das anteriores, diminuiu o risco de SHO moderada a severa, assim como diminuiu a
necessidade de recorrer a medidas preventivas adicionais quando comparado com a dose
convencional de folitropina alfa. Este processo de individualizagao inicial da dose, recorre aos
niveis de HAM e ao peso corporal (31). Assim sendo, esta opcado podera constituir uma

alternativa na prevencgéo da sindrome, contudo mais estudos sdo necessarios.

3.4.2 Citrato de Clomifeno e Letrozole

Existem alternativas a utilizacdo de gonadotrofinas, nomeadamente o Citrato de
Clomifeno (CC) e o Letrozole (LTZ), ambos disponiveis em formulagao por via oral. O CC ¢é
um modulador seletivo de recetores de estrogénios, que atua pela competicdo do recetor de
estrogénio no hipotalamo, estimulando uma natural secrecdo de FSH. O LTZ é um inibidor da
aromatase e, como tal, bloqueia a sintese de estrogénio, diminuindo os seus niveis no sangue

periférico, aumentado os niveis de FSH produzidos na hipdfise. A principal vantagem destes
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dois farmacos reside no facto de serem administrados por via oral, reduzindo assim as
complicacbes associadas as injecoes de FSH, tendo ainda a vantagem de serem mais baratos
(32,33).

A possibilidade de utilizar estes farmacos e diminuir as doses de FSH administradas
foi levantada e fizeram-se estudos para avaliar a sua eficacia. Verificou-se que em mulheres
com grande resposta ovarica, isto €, as com maior risco de desenvolver SHO, o uso de CC
ou LTZ diminuiu o risco de SHO. Contudo, com o uso de CC verificou-se um menor numero
de ovdcitos recolhidos o que pode implicar uma diminuigdo da taxa de nascimentos vivos. O
CC tem ainda o risco de desenvolver resisténcias (32—-35). Por outro lado, o uso de LTZ é
ainda mais controverso uma vez que existem poucos estudos relativos ao seu papel em
grandes respondedoras. Num estudo verificou-se que o uso de LTZ num protocolo de
agonistas da GnRH nao diminui os niveis de estradiol na fase final da fase folicular e, como
tal, ndo diminui os niveis de progesterona, estes estdo associados a uma menor taxa de
implantagao e, como tal, o LTZ nao influencia positivamente o resultado final (36). Numa meta
analise recente verificou-se que a administracdo de LTZ apds recolha ovocitaria em mulheres
com alto risco nao apresenta beneficio na prevencao de SHO ligeira, moderada ou severa
individualmente, contudo parece diminuir ligeiramente o risco de SHO moderada que evolui

para severa (37).

Deste modo, conclui-se que apesar de poderem diminuir a incidéncia de SHO, ainda
nao devem ser farmacos recomendados na pratica clinica, no entanto sdo potenciais alvos na
prevencdo da doencga e como tal mais estudos devem ser efetuados para melhor percebermos

0 seu impacto nos protocolos de estimulagao ovarica (38).

3.4.3 Protocolo agonista vs. antagonista

Uma parte essencial do processo de estimulacdo ovarica € o controlo do eixo
hipotalamo-hipdfise-ovario de modo a impedir a luteinizagcdo precoce. Esta pode ser
alcancada através de protocolos com agonista da GnRH ou através de antagonista da GnRH,
uma vez que ambos suprimem a acgao da hipdfise. O protocolo com antagonista € mais curto
e diminui o risco de SHO (39). O antagonista da GnRH compete diretamente com a GnRH
endogena. A utilizagdo de um protocolo de antagonista de GnRH tem ainda a vantagem de
necessitar de menores doses de gonadotrofinas, cursar com niveis de estradiol mais baixos,

apresentar menor taxa de cancelamento dos ciclos e niveis de estradiol mais baixos (40).
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A vasta maioria dos estudos evidenciou que o uso do protocolo com antagonista, para
além de reduzir o risco de SHO, mantém taxas de eficacia semelhante a outros protocolos.
Contudo, foi demonstrado em alguns estudos uma diminui¢do das taxas de gravidez neste
grupo de doentes (39). Num ensaio clinico randomizado de M. Toftager. et al demonstrou-se
que com o uso do protocolo curto de antagonista ha uma reducéao significativa do risco de
SHO, assim como as taxas e gravidez e de nascimentos vivos se mantém semelhantes as do
protocolo com agonista da GnRH. No entanto, verificou-se uma diminuigdo do numero de
ovaocitos retirados no grupo do protocolo curto (41). Para além disto, numa meta-analise de
2016 concluiu-se com evidéncia de moderada qualidade que o uso do protocolo curto de
antagonista de facto reduz o risco de SHO sem reduzir a probabilidade atingir uma gravidez

€ um nascimento, quando comparado com o protocolo longo de agonista (42).

Nas mulheres com SOP o protocolo com antagonista demonstrou ser eficaz (numero
semelhante de ovécitos retirados, taxa de gravidez clinica...) e diminui bastante o risco de
SHO moderada a severa (39,40,43-45).

Assim se conclui que o protocolo com antagonista da GnRH demonstrou ser o mais
adequado para o perfil de grandes respondedoras e também para mulheres com SOP, visto
que em ambas diminuiu o risco de desenvolver SHO, sem grandes variagdes nas taxas de

gravidez e de nascimentos vivos.

3.4.4 Maturacao final dos ovécitos

Para induzirmos a maturacéo final dos ovdcitos existem duas alternativas, o uso de
hCG e o uso de um agonista da GnRH. Varios estudos demonstraram que o método mais
eficaz a prevenir o surgimento de SHO ¢ a utilizagao de agonista da GnRH (46-52). Contudo,
os estudos diferem no que diz respeito a taxa de gravidez, taxa de nascimentos vivos, taxa
de implantacdo embrionaria, desenvolvimento embrionario e taxa de abortos. Foi
demonstrado que sem a utilizagao de suporte luteo ocorria uma maior taxa de abortos quando
se utilizava agonista da GnRH, em protocolos de transferéncia a fresco (50,52). Num estudo
de 2017 verificou-se que mulheres entre os 35 e os 40 anos as quais foi administrada hCG
para a maturacao final dos ovécitos precisavam de menos ciclos para conseguir um
nascimento, tinham ainda maior taxa de implantagdo embrionaria. No entanto a taxa de
nascimento cumulativa foi semelhante em ambos os grupos (51). Foi demonstrado que
embrides decorrentes de ciclos com hCG ou com agonistas da GnRH tém cinéticas de

desenvolvimento diferentes. Os que utilizaram agonistas da GnRH foram fecundados mais
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cedo e a clivagem embrionaria, até ao estadio de 6 células, foi mais curto quando comparado
com o grupo da hCG. Contudo, o desenvolvimento posterior foi semelhante em ambos os

grupos (51).

Num estudo retrospetivo de 2022 foi comparada a utilizagdo de um agonista da GnRH
como trigger sozinho com a utilizagéo de duplo trigger, isto € agonista da GnRH mais hCG,
em mulheres que efetuaram protocolo curto de antagonista e estratégia de frezze all, concluiu-
se que o uso de duplo trigger com baixa dose de hCG (1000 IU a 2000 1U) ndo melhora a
maturagao ovocitaria nem a qualidade dos embrides, para além do mais verificou-se que os
uso de agonista da GnRH isoladamente para a maturagéo final dos ovdcitos diminui o risco
de desenvolver SHO quando comparado com o duplo trigger (53). Noutro estudo de 2019, foi
averiguado o uso de baixas doses de hCG em mulheres que realizam transferéncia a fresco,
quer no momento do frigger, quer 35 horas apés. Ficou demonstrado que o uso de um
agonista associado a uma baixa dose de hCG melhora as taxas de gravidez obtidas, contudo,

aumenta ligeiramente o risco de SHO (54).

Facilmente se pode considerar que a utilizagdo de um agonista da GnRH & mais
fisiolégica, uma vez que liberta LH e FSH enddgenas, no entanto isto ndo é verdade. O pico
de LH num ciclo natural dura cerca de 48 horas e contempla 3 fases, enquanto o pico de LH
induzido pelo agonista da GnRH dura menos tempo e tem uma menor amplitude de secregao,
consistindo em apenas 2 fases, que duram 24 a 36 horas. Assim sendo, ha uma menor
libertagcdo de gonadotrofinas por parte da hipofise e os foliculos ovaricos estdo menos
expostos a sua agdo, quando comparado com um ciclo natural. E este menor tempo de
exposicao as gonadotrofinas e a falta de estimulacdo lutea que resultam numa rapida
lutedlise, que por sua vez origina um menor risco de SHO. O agonista GhRH consegue iniciar
a cascata de sinalizacao intracelular responsavel por induzir a apoptose das células granuloso
luteinicas, o que pode originar uma faléncia lutea. Assim podemos pensar que num ciclo com
transferéncia fresco, sob a administragcao de agonistas da GnRH a estimulagao do corpo luteo
nao é suficiente para ter a capacidade de sintetizar os esteroides necessarios para um
desenvolvimento do endométrio adequado que possa suster as fases iniciais da implantacao.
A hCG exdgena quando administrada para maturagéo final dos ovdcitos, como tem um tempo
de semivida maior, ja ndo provoca esta faléncia lutea precoce. No entanto, aumenta em muito
o risco de desenvolver SHO (50,51).

De modo a ultrapassar o problema da faléncia lutea pode-se recorrer a suplementagao
hormonal, quer com altas doses de estrogénio e progesterona ou através da adigdo de
pequenas doses de hCG, que atua como um analogo da LH (50,51,55). No entanto, este

suporte luteo com hCG associou-se com um aumento do risco de SHO (56). A progesterona
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associada a um agonista da GnRH pode ser administrada por via intramuscular ou por via
vaginal, a escolha da via nao altera os resultados obstétricos (56). O estrogénio € administrado
por via oral. O uso de progesterona como suplemento mostrou diminuir a incidéncia de SHO.

Quanto ao estrogénio as fontes sao contraditérias (55,56).

3.4.5 Coasting

Outra técnica que pode reduzir o risco de SHO é o coasting. E um processo que
consiste na suspensao da administracao da gonadotrofina durante um ou dois dias de modo
a permitir uma diminuicdo dos niveis de estradiol para um limiar mais seguro, antes de
desencadear a maturacao final do ovdcito. Apesar de diminuir o risco de SHO esta técnica
pode ter efeitos adversos nos resultados clinicos, tais como taxas mais baixas de implantagao
e de gravidez. Para além disto, ndo houve evidéncia que justificasse que o método de coasting
fosse melhor do que outras técnicas preventivas, como a administragéo de cabergolina, ou
duplo trigger (hCG e agonista), antagonista.... Assim sendo, €& preferivel a utilizagdo de um
agonista da GnRH, uma vez que reduz igualmente o risco de SHO e tém resultados finais

mais favoraveis, sendo 12 linha em mulheres com grande resposta estimada (57,58).

Houve um estudo que comparou a eficacia das técnicas de coasting com o uso da
cabergolina e, o uso das duas em conjunto em mulheres de alto risco. Verificou-se que o uso
das duas técnicas concomitantemente reduz o risco de SHO (59). Mais estudos deverao ser

efetuados, antes de introduzir este método na pratica clinica.

3.4.6 Frezze all vs. fresh transfer

Outra estratégia bastante usada na SHO é a criopreservacao da totalidade dos
embrides para posterior transferéncia, estratégia que designamos por “frezze all”. O método
tradicional passa por implantar os embrides no mesmo ciclo da estimulagado ovarica, a

chamada “fresh transfer”.

A criopreservacao dos embrides confere tempo aos ovarios e ao endométrio para
recuperar da estimulagao, permitindo um restabelecimento do endométrio proporcionando um

novo comeco para ambos. Cria-se um ambiente intrauterino mais favoravel para a
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implantacdo e placentagdo do embrido, evitando a condicao suprafisiologica, isto €&, o
aumentando para além dos niveis fisiolégicos, que se verifica apds estimulacao ovarica. Por
outro lado, torna ainda possivel selecionar os melhores embrides na fase de blastocisto e
transferi-los num ciclo seguinte (60—62). Na transferéncia de embrides a fresco, ha um
aumento dos niveis de estrogénio, 0 que se associa a maior risco de SHO e de perda

gestacional (61).

Os estudos séo consensuais, a criopreservagao dos embrides, estratégia “frezze all’,
€ de facto mais segura, uma vez que diminui explicitamente o risco de desenvolver SHO em

mulheres com grande resposta ovarica submetidas a FIV/ICSI (9,62-67).

Relativamente aos resultados obstétricos de ambas as técnicas, conclui-se que nao
existem diferencas significativas na taxa de gravidez obtida nem na taxa de nascimentos
vivos, entre os procedimentos de frezze-all e fresh transfer (60,62—64) havendo até evidéncia
de maiores taxas de nascimentos vivos nos casos submetidos a frezze-all (67). Contudo ha
estudos em que se verificou maior incidéncia de perdas gestacionais nas mulheres
submetidos a fresh transfer (62). Também em mulheres inférteis com SOP, a transferéncia de
embrides criopreservados associou-se a uma taxa mais elevada de nascimentos vivos, menor

risco de SHO e maior risco de pré-eclampsia (61,67,68).

Muitos consideram a transferéncia a fresco com suporte luteo uma alternativa ao
frezze-all. Contudo, esta demonstrou ndao ser mais segura, uma vez que nao elimina por
completo o risco de desenvolver a sindrome moderada a severa. Se for para fazer a
transferéncia a fresco, apds a recolha ovocitaria administra-se imediatamente uma dose baixa
de hCG. A alternativa a hCG, que aumenta de imediato risco de SHO, passa pela utilizagcao
de suplementacao com estrogénio e progesterona (associado a resultados obstétricos menos
favoraveis) ou entao pela individualizagao das doses de hCG necessarias. No entanto tém de
ser desenvolvidas mais estudos nesta area, sobretudo para doentes em grande risco de
desenvolverem SHO (64).

Em suma, o recomendado neste momento € uma estratégia de freeze all para eliminar
o risco de aparecimento tardio de SHO. E pode ser aplicavel em protocolos com agonistas de
GnRH e com antagonista da GnRH. Se for feita transferéncia a fresco é preferivel utilizar
agonista da GnRH para induzir a maturacéo final dos ovécitos do que hCG com a subsequente

suplementacao hormonal (9).
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3.4.7 Agonistas da dopamina

Os agonistas da dopamina (cabergolina, bromocriptina, quinagolide) sdo farmacos
com poucos efeitos secundarios, ja amplamente utilizados no tratamento da
hiperprolactinemia (69). Estes impedem a saida de fluido dos vasos sanguineos para outras
cavidades do corpo. O mecanismo de perda de fluido para o 3° espaco esta na base da
fisiopatologia da SHO. Deste modo, os agonistas da dopamina podem ter um papel
interessante na prevengdo da sindrome (69,70). Os agonistas da dopamina previnem a
fosforilagdo do VEGFR2 e reduzem in vitro e in vivo a libertagdo de agentes angiogénicos.

Como resultado, a permeabilidade vascular € também reduzida (71).

Quanto a sua ac¢ao na prevencgdo da SHO provou-se que a sua utilizagao diminui de
facto a incidéncia da sindrome, contudo parece nao ter grande impacto na redugdo da
severidade. Por outro lado, o seu impacto na implantacdo, taxa de gravidez, taxa de
abortamentos, incidéncia de malformacgdes e taxa de nados vivos ainda néo é completamente
conhecida. Apesar de haver alguns estudos em que nao se verificou alteragdes quanto a estes
parametros, estes resultados devem ser interpretados com precaugao e mais estudos devem

ser efetuados para esclarecer a situagao (70-74).

Para além de serem usados de forma profilatica, alguns estudos demonstraram que
0s agonistas da dopamina também tém conseguido atuar na doenga estabelecida, funcionado
como tratamento da mesma (73). Estes podem ser iniciados quer no momento da retirada dos
ovocitaria quer aquando da administracdo da hCG, sem impacto na incidéncia nem nos
resultados (75).

Houve inclusivamente estudos que analisaram se a utilizagdo da cabergolina em baixa
dose (0,25 mg para 8 dias) teria impacto na prevengao de SHO e verificou-se que sim, de
facto que diminuia a incidéncia de SHO (76). Contudo isto é controverso, porque outro estudo
demonstrou que os agonistas da dopamina sé poderiam ser eficazes se se aumentasse as
doses, ponderando-se até utilizar vias de administragdo com maior biodisponibilidade como o

comprimido vaginal ou perfusao intravenosa, no entanto mais estudos séo necessarios (69).
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3.4.8 Metformina

A metformina, farmaco de primeira linha no tratamento da diabetes, tem um efeito anti-
hiperglicemiante através da redugéo da neoglicogénese hepatica, € amplamente utilizado no
tratamento da diabetes Mellitus tipo 2. Este farmaco tem sido bastante estudado nas doentes
com SOP, uma vez que modifica a morfologia ovarica (reduz o tamanho dos foliculos antrais,
reduz a expressao de VEGF), melhora os niveis de androgénios intra ovaricos (responsaveis
estimulagao nas fases iniciais do desenvolvimento folicular androgénio mediado) e aumenta

a resisténcia a insulina sistémica e local (77).

Em mulheres com SOP a metformina ndo tem demonstrado efeitos significativos nas
taxas de gravidez, e de nascimentos, no entanto a sua utilizagao reduziu a incidéncia de SHO
e na meta analise de Palomba S. et al. aparentou melhorar as taxas de aborto e implantacao.
Os efeitos secundarios do farmaco ainda sio incertos e, como tal, mais estudos devem ser
realizados (74,77-79).

3.4.9 Acido acetilsalicilico

As mulheres sujeitas a estimulagao ovarica atingem niveis elevados de estrogénio no
sangue. O aumento dos niveis de estrogénio associado a hCG conduzem a sobreexpressao
de diversas citocinas inflamatdrias e interleucinas, aumento da atividade da renina, VEGF e
origina ainda hiperestimulagcao plaquetar (80). As plaquetas ativas libertam calcio e produzem
serotonina e acido araquidénico. O acido araquiddnico é convertido em tromboxano A2 pela
enzima cicloxigenase nas plaquetas. A cicloxigenase € inibida irreversivelmente pelo acido
acetilsalicilico (AAS) nas plaquetas, diminuindo consequentemente a produgcdo de
tromboxano A2. Para além disto a cicloxigenase ainda converte o acido araquidonico em
prostaciclinas nas células endoteliais, que também consegue ser inibido com AAS. Assim
sendo, o AAS em baixa dose (50-150 mg/dia) aumenta o racio PGI2/TXA2. Deste modo
podemos especular que o AAS em baixa dose pode prevenir a ativacao plaquetar, impedindo
a libertagdo de substancias vasoativas e, consequentemente, diminuir a incidéncia de SHO
(80).

Nos ensaios realizados em mulheres com SOP concluiu-se que com o uso do AAS
nao houve diferencgas significativas relativamente ao nimero de ovécitos retirados, quantidade

de embrides obtidos ou embrides criopreservados, contudo, os embrides nido tinham tanta
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qualidade (grau lll — os de pior qualidade). A taxa de fecundacgao foi maior com o uso de AAS
em baixa dose, nao se tendo verificado diferencas significativas na taxa de implantagcao nem

na taxa de gravidez clinica. Por fim, ndo se verificou diminuigéo da incidéncia de SHO (80).

Noutro estudo foi demonstrado um efeito benéfico do AAS sobretudo em mulheres de
alto risco, ou seja, grandes respondedoras (81). Numa meta-analise realizada em 2016, a
aspirina foi considerada o tratamento adjuvantes mais eficaz na prevengdo da SHO, sem
grandes efeitos adversos a documentar (74). Por outro lado, em termos de resultados da
gravidez, o uso de AAS em baixa dose ndao mostrou evidéncia significativa e, como tal, ndo
deve ser preferida a outros métodos ja existentes como o uso de protocolos de antagonistas

e de frezze-all. (82).

Finalmente devemos ainda considerar outros efeitos positivos que o AAS possa

exercer, nomeadamente reduzir o risco de embolismo nas mulheres com SHO (74).

3.4.10 Expansores de volume

O uso de expansores do volume plasmatico, como a albumina, amido hidroxietil e
manitol pode ter um papel na prevencdo da SHO. A administracdo de fluido intravenoso
resulta numa restituicao do volume intravascular e na inativagéo de intermediarios vasoativos

responsaveis pela fisiopatologia da sindrome (83).

A evidéncia demonstrou que o uso destes agentes expansores de volume reduz o risco
de SHO moderada a severa em mulheres de alto risco. Os eventos adversos parecem ser
raros, mas nao existe informagao suficiente para o confirmar. Em alguns estudos foi mesmo
demonstrado que a albumina diminuia as taxas de gravidez. Sao necessarios ensaios clinicos

randomizados mais extensos antes de introduzir estes agentes na pratica clinica (83,84).

3.4.11 Calcio

A infusao de caélcio pode inibir o sistema RAA e consequentemente diminuir os niveis
de VEGF e, como tal, reduzir a incidéncia de SHO. E mais seguro do que utilizar inibidores da

enzima conversora da angiotensina, uma vez que estes tém efeitos teratogénicos (85,86).
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Foi demonstrado que o uso de calcio intravenoso em mulheres de alto risco de SHO
e, ou, em mulheres com SOP diminui o risco de desenvolver a doengca moderada a severa,
sem efeitos negativos aparentes nos resultados obstétricos (74,85,86). Num estudo recente
de 2022 foi comparada a eficacia da infusdo de célcio (10%, 10 mL em 200 mL de NaCl) a
eficacia da cabergolina (0,5 mg por dia, durante 8 dias desde a administracdo de hCG) na
prevencgao da sindrome. Os resultados obtidos evidenciaram uma eficacia comparavel entre
ambos os agentes (87). Deste modo, poderemos considerar a infusdo de calcio um alvo
terapéutico e realizar mais estudo cientifico sobre o impacto desta substancia na prevencao
da SHO.

No fundo, a melhor estratégia para prevenir a SHO ¢ identificar quais as mulheres em
risco e personalizar o melhor protocolo para cada uma delas. O protocolo de escolha nestas
mulheres passa por uma estimulagédo com antagonista da GnRH seguida por uma maturagéo
final dos ovocitos com agonista da GnRH e idealmente uma técnica de freeze-all, quando tal
nao € possivel pode recorrer-se a suplementacao com estrogénio e progesterona de modo a

impedir a faléncia lutea quando se equacionar transferéncia a fresco (9,48).
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3.5 Perspetivas futuras

Na fisiopatologia da SHO esta envolvida a sobreexpressdo do VEGF. Num estudo
referido anteriormente verificou-se que o fator de crescimento ovarico TGF-B1 expresso pelas
células granuloso-luteinicas aumenta a expressdao de VEGF, através de varias vias de
sinalizagdo, nomeadamente a SMAD, mas também a via ERK1/2 e a via MAPK38. Se fosse
possivel desenvolver novas técnicas e novos farmacos que permitissem bloquear estas vias
de sinalizacao, seria possivel diminuir a incidéncia e a severidade dos sintomas da SHO.
Assim sendo, estes resultados permitem um melhor entendimento dos mecanismos que
medeiam a expressao de VEGF nas células granuloso luteinicas, o que pode naturalmente

levar ao desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas para a SHO.

Se tivermos em consideracédo o stress do RE, que aumenta os niveis da proteina
XBP1(S) e de VEGF nas doentes com SHO, podemos também considerar um inibidor do
stress do RE para diminuir producao de XBP1(S) e de VEGF e, consequentemente, prevenir
a ocorréncia ou diminuir a incidéncia de SHO. Existem ja farmacos que diminuem o stress do
RE, como o TUDCA (tauroursodeoxycholic acid). Esta pode ser uma nova area de

investigagao na prevencao da SHO.

Para além disto era importante insistir no papel das células inflamatorias na génese da
sindrome, podera ser relevante para melhor compreendermos a fisiopatologia da sindrome e

desenvolver novas armas terapéuticas.

Por outro lado, se formos capazes de perceber melhor a verdadeira fisiopatologia da
sindrome poderemos encontrar novos alvos terapéuticos que possam eliminar ou entao
reduzir a incidéncia e a severidade da sindrome. Mais estudos devem ser incentivados para

percebermos por completo a fisiopatologia da SHO.

Relativamente a prevencao da SHO com esta reviséo sistematica foi possivel perceber
que existem varios farmacos, técnicas e protocolos que podem diminuir a incidéncia e a
severidade da sindrome: protocolo de antagonista da GnRH, individualizagdo da dose de
FSH, maturacao final dos ovécitos com um agonista da GnRH, ao invés de utilizar hCG,
criopreservacao de embrides, coasting, agonistas da dopamina, metformina, expansores de
volume, calcio, AAS... Apesar de todos estes processos serem um grande alvo da pesquisa
cientifica, ainda nenhum deles conseguiu eliminar por completo a ocorréncia da SHO. Assim
sendo, devem ser feitos mais estudos que mostrem a evidéncia destas técnicas, e o seu
verdadeiro impacto nos resultados obstétricos, nomeadamente na taxa de gravidez, taxa de

abortamentos, taxa de nados-vivos e malformacgoes feitais, entre outros.

28



Finalmente € preciso fazer uma criteriosa selegao das doentes que apresentam risco
de desenvolver a sindrome, identificar os sintomas precocemente e explorar novas hipoteses

terapéuticas para que seja possivel melhorar o prognostico desta doenga a longo prazo.
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4 Conclusao

A SHO é uma complicagao iatrogénica que resulta da estimulagao ovarica e da
inducéo da ovulagao durante as técnicas de reprodu¢cao medicamente assistida, com uso de
gonadotrofinas exdégenas. Apesar de autolimitada na maioria das vezes, nem sempre assim

0 é, podendo ser fatal em determinadas situagées.

E fundamental identificar precocemente as mulheres em alto risco de desenvolverem
a sindrome e iniciar de imediato um conjunto de estratégias que permitam prevenir ou atenuar
a gravidade da sindrome. Esta estratégia pode passar por optar por protocolos de antagonista
da GnRH ao invés de agonista, utilizar um agonista para induzir a maturagéo final dos ovdcitos
e criopreservar os embrides. Apesar de nenhuma destas técnicas eliminar por completo o
risco de SHO, sdo as que mais evidéncia demonstraram e as que sao verdadeiramente

recomendadas pelas sociedades internacionais.

Assim sendo, percebemos que ainda ha um longo caminho a percorrer até
conseguirmos ganhar a batalha contra a SHO. Mais estudos devem ser efetuados para
compreendermos de forma mais completa e detalhada a fisiopatologia da sindrome e, se
assim for possivel, identificar novos alvos terapéuticos e preventivos. Por outro lado, devem
ser melhor explorados os alvos ja conhecidos, nomeadamente a utilizagdo de agonistas da
dopamina, metformina, AAS e outros, que apesar de promissores ndao demonstraram

evidéncia suficiente para serem recomendados na pratica clinica.

Apesar de o estudo desta patologia ir no bom caminho, nao deve ficar por aqui. Estas
doentes e estes casais merecem o apoio da comunidade cientifica e mais estudos devem ser

realizados para conseguirmos de vez eliminar a sindrome de hiperestimula¢do ovarica.
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