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SINDROME DE HIPERESTIMULACAO
DO OVARIO
Em Gravidez Espontanea
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RESUMO

Introdugdo: O Sindrome de Hiperestimulagdo do Ovario (SHO) geralmente ¢ descrito como
uma complicagdo iatrogénica dos tratamentos de induco da ovulagdo. Raramente, pode estar
associado a ciclos ovulatorios espontaneos, sendo mais frequente em gravidez multipla, patologia
molar e hipotiroidismo. A apresentac@o clinica é variavel, podendo nos casos mais graves ser fatal.
Caso clinico: Gravida de 13 semanas, nulipara, sem historia de tratamentos de infertilidade,
referenciada por aumento bilateral do volume ovarico e ascite. Apresentava ligeiro desconforto
abdominal, tendo a ecografia revelado ovarios aumentados de volume, multiquisticos ¢ ascite
ligeira. Os niveis de estradiol estavam aumentados, com hCG e TSH normais. A terapéutica foi
expectante, com uma evolugdo favoravel.

Discussdo: O SHO espontaneo apesar de ser uma entidade rara, deve ser equacionada como
hipotese diagnostica nas situagdes de massa pélvica na gravidez. Estdo descritos 3 possiveis
mecanismos para 0 SHO espontaneo, baseados na permissividade do receptor ovarico da FSH
para a hCG e/ou TSH, podendo ocorrer com niveis normais ou elevados de hCG e/ou TSH.
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Background: Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is considered to be an iatrogenic
complication of ovulation induction therapy. However, OHSS may rarely be associated with
spontaneous ovulatory cycles, usually in multiple or molar gestations or hypothyroidism.
Clinical manifestations vary and may be potentially fatal in severe cases.

Case report: A 28-year-old primigravid, with no history of an infertility treatment, presented
with enlarged ovaries and ascite. The patient had minor abdominal discomfort, without
other complains. Ultrasound evaluation showed enlarged cystic ovaries and mild ascites.
Hormonal profile revealed increased estradiol levels, with normal TSH and hCG. The
patient was managed expectantly with no complications.

Discussion: Although spontaneous OHSS is a rare entity, it is important to consider it in
cases of bilateral ovarian masses in pregnancy.

Three different mechanisms responsible for the occurrence of spontaneous OHSS have been
described. This syndrome is thought to be secondary to promiscuity of the FSH receptor
for hCG and/or TSH. It may occur with normal or increased levels of hCG and/or TSH.
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INTRODUCAO

O Sindrome de Hiperestimulagdo do Ovario (SHO)
consiste na combinagdo de aumento do volume ovarico
devido a presenca de multiplos quistos ¢ um estado
de hiperpermeabilidade vascular que resulta na saida
de liquido do espacgo intravascular com subsequente
hipovolémia e hemoconcentragdo'.

Na maioria dos casos, o SHO ¢ uma complicagdo
iatrogénica da indugdo da ovulag@o, ocorrendo em cerca
de 0,6 a 14% destes tratamentos?. Raramente, pode estar
associado a ciclos ovulatoérios espontaneos, descrito
maioritariamente em gestagdes multiplas, hipotiroidismo
e patologia molar®.

As manifestacdes clinicas estdo dependentes dos
niveis séricos de hCG pelo que tipicamente, nos casos
de SHO espontaneo o quadro desenvolve-se mais
tardiamente que nos iatrogénicos. Assim, geralmente o
sindrome manifesta-se entre as trés e cinco semanas de
amenorreia nos iatrogénicos e entre as oito e 12 semanas
de amenorreia nos espontaneos**. O SHO ¢ classificado
em trés graus (ligeiro, moderado e grave) com base na
gravidade dos sinais, sintomas, exames laboratoriais e
achados ecograficos. O SHO grave (0,5 a 5%) caracteriza-
se por ovarios volumosos (superiores a 12 cm de maior
diametro), pela presenca de quistos do ovario exuberantes,
ascite e por vezes derrame pleural e/ou pericardico. Nos
casos mais graves pode ocorrer desequilibrio electrolitico
(hiponatrémia e hipercaliémia), choque hipovolémico,
insuficiéncia renal, fendmenos tromboembolicos e morte'.

Os autores descrevem um caso clinico de SHO
espontaneo.

CASO CLINICO

Mulher de 28 anos, raga caucasiana, nulipara,
gravida de 13 semanas e 1 dia, referenciada pelo médico
assistente ao Servico de Urgéncia da nossa institui¢ao
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Fig. 1 - Imagem de ecografia pélvica (sonda abdominal).
1. A - Ovario 1. B - Ascite
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por ovarios aumentados de volume, multiquisticos e ascite,
diagnosticado em ecografia de rotina do primeiro trimestre.

Trata-se de uma gravidez espontinea, de 13 semanas
e um dia, vigiada desde o periodo pré-concepcional, sem
intercorréncias até as 10 semanas, altura em refere aumento
do volume abdominal progressivo, associado a desconforto
abdominal, sem outra sintomatologia acompanhante.

Dos antecedentes ginecologicos/obstétricos salienta-se
menarca aos 11 anos, ciclos irregulares, sem dismenorreia,
acne ou hirsutismo. Sem antecedentes de patologia
ginecologica.

Na historia pregressa ha referéncia a rinite alérgica e
asma bronquica, sem medicagdo. Sem antecedentes de
cirurgias anteriores ou alergias medicamentosas.

A historia familiar ndo apresentava registo de dados
relevantes.

A data de admissdo hospitalar, a gravida apresentava-
se hemodindmicamente estdvel com auscultagio
cardiopulmonar sem alteracdes. O exame pélvico
evidenciava ttero aumentado, compativel com a idade
gestacional e volumosas massas anexiais bilaterais, moveis.

Analiticamente salienta-se uma hemoglobina de
12,3 g/dL, hematodcrito 36,7%, hipoalbuminémia e
hipoproteinémia (2,9 g/dL e 5,7g/dL respectivamente),
provas de coagulacdo, ionograma, funcao hepatica e renal
sem alteragdes. Os valores de 3-hCG (23041 mUI/mL),
FSH (2,9 mUI/mL), TSH (1,2 pUI/mL), T31 (5,3 pg/mL)
e T41 (1,3 ng/dL) estavam dentro dos parametros normais.
Contrariamente, os niveis de estradiol (11828 pg/mL)
estavam aumentados.

A ecografia revelou feto tnico, com boa vitalidade,
biometrias compativeis com 13 semanas, placenta e liquido
amnidtico normais; ovarios aumentados de volume (o
direito com 14,5 cm e o esquerdo com 15 cm de maior
eixo), com multiplos quistos puros; liquido em pequena
quantidade no fundo de saco posterior (figura 1). O rastreio
combinado para cromossomopatias foi negativo..

A gravida ficou internada na nossa instituicdo
para vigilancia clinica e ecografica, tendo efectuado
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Fig. 2 - Imagem de ecografia pélvica (endocavitaria). Ovario esquerdo.

terap€utica com albumina humana dessalgada, furosemida
e enoxaparina sodica em dose profilatica. Durante o
internamento manteve-se clinicamente estavel, com
melhoria dos pardmetros analiticos e ecograficos, com
alta hospitalar ao sétimo dia. A data da alta, a ecografia
revelava ovarios volumosos, o direito com 13,8 cm e o
esquerdo com 13,7 cm de maior eixo, multiquisticos, sem
sinais de ascite.

A gravidez decorreu sem outras intercorréncias, com
normaliza¢do das dimensdes dos ovarios as 27 semanas
de gestagdo. As 39 semanas ocorreu parto distocico por
ventosa, por suspeita de sofrimento fetal, com nascimento
de recém-nascido do sexo feminino, com 2755 g. O
puerpério decorreu sem complicacdes.

As sete semanas pos-parto encontrava-se assintomatica,
sob contracepgdo oral com progestativo e sem alteragdes
no exame objectivo. A ecografia pélvica mostrou utero de
dimensoes normais, regular e homogéneo, endométrio fino
e regular; ovarios com dimensdes aumentadas (55 cm de
maior eixo em ambos), com multiplos pequenos foliculos,
menores que 5 mm (figura 2).

DISCUSSAO

O mecanismo fisiopatologico do SHO embora ndo
totalmente esclarecido parece depender da libertagcdo
de substancias vasoactivas secretadas pelos ovarios
hiperestimulados, causando uma hiperpermeabilidade
mesotelial com extravasamento de liquido do espaco
intravascular para o extravascular, gerando um terceiro
espago massivo. Alguns dos possiveis mediadores do
estado de hiperpermeabilidade vascular sdo o factor de
crescimento do endotélio vascular, constituintes do sistema
renina-angiotensina e diversas citocinas (IL-1, [L-2, IL-6,
IL-8, TNF-a e endotelina-1)*S.

A perda de fluido e proteinas para a cavidade abdominal
gera hipovolémia e hemoconcentragdo responsaveis
pelas perturbagdes de circulagdo e excrecdo renal. As
complicagdes mais graves sdo resultantes do estado de
hipercoagulabilidade e diminui¢do da perfusao renal.

A intensidade da sindrome esté relacionada com o grau
de resposta folicular ovarica. Os estrogénios produzidos
pelos foliculos em desenvolvimento podem atingir niveis
muito elevados, podendo ser utilizados como marcadores
do grau de hiperestimulacao.

Na maioria dos casos, a hiperestimulacdo ovérica ¢é
consequéncia da administragdo exdgena de gonadotrofinas
no contexto de tratamentos de infertilidade. No entanto,
em algumas circunstancias, esta sindrome surge na
auséncia destes tratamentos. Alguns autores sugerem que
a ocorréncia desta sindrome ¢ mais frequente, em casos de
sindrome de ovério poliquistico, hipotiroidismo, gravidez
gemelar e patologia molar.

No caso apresentado, a gravida foi referenciada por
massas ovaricas exuberantes bilaterais.

A possibilidade de cancro do ovario deve fazer parte
do diagnostico diferencial em casos de rapido crescimento
do ovario. Contudo, a bilateralidade, a presenca de quistos
simples, homogéneos e de parede fina, mesmo que
exuberantes e com padrdo de vascularizacdo fisioldgica
apontam para a benignidade da disfungdo’. O doseamento
de CA 125 nestas situagdes tem pouco interesse dado que
o seu valor se encontra geralmente elevado na gravidez.
Pelo contrario, o doseamento dos niveis de estradiol pode
ser a chave do diagnostico®. Os niveis de estradiol da
gravida eram superiores a 6000 pg/mL, o que é consistente
com SHO, assim como as caracteristicas ecograficas das
massas ovaricas.

A causa da hiperestimulag@o ovarica espontanea parece
ser uma permissividade do receptor ovarico da FSH para
a hCG e/ou TSH. Estdo descritos trés mecanismos na
génese do SHO espontaneo. Tém sido descritos casos de
SHO espontaneo associados a valores elevados de hCG
nomeadamente na gravidez molar e gravidez multipla. Este
mecanismo prende-se com a hiperactivacao do receptor da
FSH nas células da granulosa do ovario pela hCG, com
consequente hiperestimulacao ovarica. De forma idéntica,
estdo descritos casos de SHO espontaneo com valores
elevados de TSH, pela hiperactiva¢ao do receptor da FSH
pela TSH, tal como acontece no hipotiroidismo. O terceiro
mecanismo baseia-se na mutagdo do receptor da FSH, com
consequente diminui¢do da especificidade do mesmo e
aumento da sensibilidade para a hCG e TSH*!°.

No caso descrito, os valores de TSH e hCG estavam
normais, pelo que o mecanismo subjacente mais provavel
¢ a mutacdo do gene do receptor da FSH. Este diagnostico
¢ possivel através da sequenciacdo genética, tendo sido
descritas varias mutagdes no gene. A existéncia de mutagao
tem implica¢des no que respeita a recorréncia do sindrome
em futuras gravidezes na propria e em familiares.

Apesar do SHO poder ser grave e potencialmente
fatal, geralmente ¢ ligeiro devendo-se adoptar uma atitude
conservadora. A realizagdo de paracentese € controversa,
ndo sendo necessaria na maioria dos casos. Apesar de
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benéfica em casos muito sintomaticos, nomeadamente com
dificuldade respiratdria por ascite volumosa e permitir a
caracterizacdo histoldgica, acarreta riscos como infecgio e
desequilibrio hidroelectrolitico (se realizada drenagem de
grandes volumes), com agravamento do quadro clinico'®.
No caso descrito, apesar da exuberancia do volume ovarico,
a ascite era ligeira e a gradvida apresentava-se pouco
sintomatica, o que nos permitiu uma atitude conservadora,
apenas com terapéutica de suporte com albumina humana
dessalgada na fase aguda.

CONCLUSAO

O SHO em gravidezes espontaneas apesar de
ser uma entidade rara, deve ser equacionada como
hipotese diagnostica nas situagdes de massa pélvica
na gravidez, evitando cirurgias desnecessarias. Dado o
risco de recorréncia desta sindrome, apesar de ndo existir
prevencao, o seu diagnostico possibilita uma vigilancia e
conduta mais adequadas em futuras gravidezes da propria
e de familiares.
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