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RESUMO
Introdugao: A Sindrome de Hiperestimulagdo Ovarica € uma complicagédo da hiperestimulagédo controlada do ovario realizada nos ci-
clos de reprodugado medicamente assistida . O objetivo deste trabalho foi efetuar uma andlise desses ciclos, para melhor compreensao
daquela patologia, nomeadamente fatores de risco, formas de prevengéo e tratamento da mesma e suas consequéncias.
Materiais e Métodos: Analise retrospetiva de 4870 ciclos de reprodugdo medicamente assistida (2005 - 2011) com Sindrome de Hi-
perestimulagdo moderado (27) e grave (24). Foram estudados, os dados das caracteristicas dos doentes, protocolos de estimulagéo,
resultados embriolégicos e clinicos, e tratamento efetuado.
Resultados: No grupo com Sindrome de Hiperestimulagdo Ovarica a idade média foi inferior, a dose de rFSH + HMG foi mais baixa e
os niveis de estradiol foram mais elevados. Nos grupos com Sindrome de Hiperestimulagéo, as taxas foram significativamente supe-
riores para o nimero médio de ovécitos e blastocistos obtidos, de gravidez bioquimica e clinica, de implantagéo e de recém-nascidos.
O parto muito pré-termo e a proporgéo de recém-nascidos com peso baixo e muito baixo foram superiores no grupo com Sindrome
de Hiperestimulagao Ovarica. As doentes com Sindrome de Hiperestimulagdo Ovarica grave foram hospitalizadas tendo apenas sido
necessaria medicagéo de suporte.
Discusséao: A Sindrome de Hiperestimulagdo Ovarica foi associada a condi¢des de risco para o feto, nomeadamente prematuridade
e baixo peso ao nascimento, devendo manter-se uma vigilancia apertada da gravidez nestes casos.
Concluséo: A idade jovem constitui um fator de risco de Sindrome de Hiperestimulagdo Ovarica e o nivel de estradiol elevado foi
preditor do mesmo, devendo levar a adogéo de estratégias de prevengéo.
Palavras-chave: Sindrome de Hiperestimulagdo Ovarica; Técnicas de Reprodugao Assistida.

ABSTRACT
Introduction: Ovarian Hyperstimulation Syndrome is a complication of controlled ovarian hyperstimulation during cycles of Assisted
Medical Reproduction. The objective of this work was to analyze those cycles to achieve a better knowledge of this pathology, namely
risk factors and strategies for prevention and treatment of Ovarian Hyperstimulation Syndrome .
Materials and Methods: Retrospective analysis of 4870 ART cycles (2005 - 2011), with moderate (27) and severe (24) Ovarian Hy-
perstimulation Syndrome . Data was analyzed for patients’ characteristics, stimulation protocol, embryologic and clinical outcomes, and
treatment performed.
Results: In Ovarian Hyperstimulation Syndrome groups the mean ages and the doses of rFSH + HMG were lower, and the serum E2
levels, doses of HCG, number of oocytes retrieved as well as the rates of blastocyst, biochemical and clinical pregnancy, implantation,
newborns, very preterm birth and newborns with low and very low weight were significantly higher. Patients with severe Ovarian Hy-
perstimulation Syndrome were hospitalized and received only support measures with no complications.
Discussion: Ovarian Hyperstimulation Syndrome is associated with conditions that can bring risk to the fetus, namely prematurity and
low birth weight, so the pregnancy should be carefully monitored in these cases.
Conclusions: Young age is a risk factor for Ovarian Hyperstimulation Syndrome and high serum E2 levels may predict a higher risk
too and thus should induce the adoption of prevention strategies.
Keywords: Ovarian Hyperstimulation Syndrome; Reproductive Techniques, Assisted.

INTRODUGAO

A Sindrome de Hiperestimulagdo Ovarica (SHO) con- sociada a ascite, por aumento da permeabilidade capilar
siste no desencadeamento de uma resposta excessiva a peritoneal.® Apresenta um espectro de manifestagoes clini-
terapéutica da hiperestimulagéo controlada do ovario du- cas muito alargado, desde sintomatologia ligeira a modera-
rante os ciclos de tratamento de reproducdo medicamente da (desconforto abdominal, distensdo abdominal sem ten-
assistida (RMA), por fecundacgao in vitro (FIV) e microinje- s&o, sede, nausea, vomito, diarreia), com necessidade de
¢ao intracitoplasmatica de espermatozéide (ICSI)," consti- vigilancia apenas,' que ocorre em cerca de 5% dos ciclos
tuindo uma das complicagdes iatrogénicas mais importan- de estimulagdo hormonal realizados,* até quadros mais
tes da mesma.? graves, frequentemente com necessidade de internamen-

Caracteriza-se por dilatagdo cistica dos ovarios, as- to, reportado em até cerca de 2% dos ciclos.®
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Estes sdo caracterizados por dor abdominal severa,
vémitos incoerciveis, ascite tensa, hipovolémia com
hipotensao, dispneia, oliguria ou anuria, desequilibrio ele-
trolitico, hemoconcentragdo, e testes de funcdo hepatica
alterados, podendo mesmo ocorrer faléncia hepatorrenal
ou Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda, com ne-
cessidade de permanéncia numa Unidade de Cuidados
Intensivos.! Estdo também descritos, na literatura, casos
raros de trombose, sobretudo, mas nao exclusivamente,
em doentes com predisposigao trombdética: trombose com-
binada da veias jugular e subclavia,® trombose do seio ve-
noso intracraniana’ e trombose da artéria cerebral média
esquerda, condicionando, no caso descrito, sequelas neu-
rolégicas irreversiveis.®

Estao, também, descritos dois casos fatais de Ulcera
duodenal perfurada neste contexto.®'® Estdo mesmo repor-
tadas taxas de mortalidade de aproximadamente trés mor-
tes por 100 000 ciclos de FIV realizados," que, apesar de
baixa, deveria na realidade ser nula, dado que se trata de
uma consequéncia direta do tratamento de infertilidade ins-
tituido. Assim, é da maxima importancia o reconhecimen-
to dos fatores de risco para o desenvolvimento de SHO,
para possibilitar a adequagéo de estratégias de prevengao
e, quando estas falharem, aplicagdo do melhor tratamento
possivel, que devera ser ponderado caso a caso.

Assim, um dos objetivos deste trabalho consistiu em
analisar caracteristicas das doentes submetidas a ciclos
de ICSI e FIV, incluindo ciclos nos quais foi desenvolvido
SHO, procurando investigar potenciais fatores de risco
para o desenvolvimento do mesmo, a ser considerados
perante a mulher que inicia um ciclo de estimulagdo hor-
monal. Para além disso, também avaliamos e comparamos
os resultados laboratoriais e clinicos obtidos nesses ciclos
(nomeadamente taxas de gravidez e possiveis complica-
¢bes, como abortamentos ou malformagdes do recém-
-nascido) e os ciclos em que ndo ocorreu SHO. Efetuamos
ainda uma revisao dos protocolos de estimulagdo hormonal
aplicados nos ciclos considerados e sua possivel relagéo
com o desenvolvimento de SHO. Finalmente, descrevemos
resumidamente o tratamento que foi efetuado nos casos de
SHO grave e seus resultados (designadamente complica-
¢Oes ocorridas e tempo de internamento necessario para a
estabilizagao da doente).

MATERIAIS E METODOS

As bases de dados dos doentes foram utilizadas apos
consentimento informado e escrito por parte dos mesmos,
de acordo com a Lei Nacional de Procriagdao Medicamente
Assistida (Lei n.° 32/2006, de 26 de julho) e com os re-
quisitos do Conselho Nacional de Procriagdo Medicamente
Assistida (CNPMA, 2008).

Participantes

Foi efetuada uma analise retrospetiva dos ciclos de FIV
e ICSI realizados de Janeiro de 2005 a Outubro de 2011
(um total de 3978 ciclos de ICSI e 893 ciclos de FIV), num
Centro de Medicina da Reprodugdo, com desenvolvimento
de SHO moderado e grave. Como grupo controlo incluiram-
-se os restantes ciclos de ICSI e FIV realizados no referido
periodo, incluindo aqueles com SHO leve. Foi excluido do
estudo um ciclo de ICSI, por ter sido cancelado apds bidp-
sia testicular sem espermatozoides ou espermatideos.
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Classificagao do SHO

O SHO foi considerado leve quando o quadro clinico
se caracterizou apenas por aumento de peso, sede, des-
conforto abdominal e/ou distensao ligeira, com um diame-
tro ovarico inferior a 5 cm; foi considerado moderado nos
casos em que foram registadas, adicionalmente, nauseas
e vomitos, distensdo abdominal sem tensao e dor, dispneia
el/ou ascite (detetavel por ecografia), com um didmetro ova-
rico entre 5 - 12 cm, sem necessidade de internamento;
foi considerado grave quando se verificou acumulagdo de
fluido no terceiro espago, com hidrotérax e/ou ascite tensa,
com evidéncia de perda de fluido intravascular, hemocon-
centragao, hipovolemia, oliguria e/ou faléncia hepatorrenal,
com um didmetro ovarico superior a 12 cm e necessidade
de internamento.'2'?

Foram analisados, em todos os ciclos, os dados relati-
vos as caracteristicas dos doentes, protocolos de estimu-
lagdo e resultados embriolégicos e clinicos. Todos estes
dados foram obtidos a partir da base de dados informati-
zada do Centro. A informagao relativa ao tratamento rece-
bido pelas doentes com SHO e duragédo de internamento
hospitalar foi obtida pelo acesso aos relatérios hospitalares
ou, quando inexistentes ou insuficientes, por entrevista te-
lefénica com as doentes. Os dados referentes ao tempo
de gestagdo e peso dos recém-nascidos (RN) seguiram as
normas da sociedade norte americana para RMA."

Protocolo de estimulagao

A hiperestimulagao controlada do ovario foi efetuada,
na maioria dos casos, utilizando o protocolo antagonista
(cetrorelix: Merck-Serono, Genebra, Suiga; ganirelix: Orga-
non, Oss, Holanda), tendo sido utilizado o protocolo ago-
nista nos restantes (buserelina: Sanofi Aventis, Frankfurt,
Alemanha). Para a estimulagéo, foi usada na maioria dos
casos hormona foliculo estimulante recombinante (rFSH -
beta: Organon; rFSH-alfa: Merck-Serono), tendo sido, num
pequeno numero de casos adicionada gonadotrofina hu-
mana menopausica (HMG: Ferring, Kiel, Alemanha) e em
alguns usada apenas esta Ultima. A indugdo da ovulagdo
foi realizada com gonadotrofina coriénica urinaria (HCG:
Organon).

Analise Estatistica

Os dados foram analisados usando o software IBM
SPSS Statistics 20. As médias foram comparadas pelo Tes-
te t para amostras independentes. As variaveis categoricas
foram analisadas usando estatistica descritiva e o teste de
Qui-quadrado, com corregéo de continuidade. Em algumas
variaveis, quando na presenga de células com valor espe-
rado < 5 nas tabelas de contingéncia, foi utilizado o teste
exato de Fisher. Todos os testes estatisticos realizados fo-
ram bilaterais, com nivel de significancia de 0.05 (p < 0,05).

RESULTADOS

Nos ultimos sete anos, decorreram no Centro em estu-
do 3978 ciclos de ICSI e 893 ciclos de FIV. Houve desen-
volvimento de SHO em 31 (0,78%) ciclos de ICSI, e em 21
(2,35%) ciclos de FIV. Entre os ciclos de ICSI com desen-
volvimento de SHO, este foi considerado moderado em 18
(58,1%) dos casos, o que corresponde a uma incidéncia
global de 0,45%, e grave nos restantes 13 (41,9%), cor-
respondendo a 0,33% dos ciclos. Nos ciclos de FIV, houve
10 casos (47,6%) de SHO moderado e 11 casos (52,4%)
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Tabela 1: Caracteristicas dos doentes.

ICSI FIV
Parametro Ciclos controlo Ciclos com SHO Ciclos controlo Ciclos com SHO
Ciclos 3947 30 872 21
Idade feminina (anos) 350+4,5 32,2+3,5° 34,0+4,1 33,9+3,1
(18 - 48) (25 - 40) (21 -52) (29 - 40)
e sl fres) 36,8+5,8 33,2+ 3,7° 355+5,0 358+43
(20 - 66) (27 - 41) (24 - 60) (27 - 44)
- - 4,0+3,2 30+2,1 3,7+29 3,7+23
Duracéo infertilidade (anos) (©0-23) (1-10) (1-22) (1-11)
Ndmero de tentativas 1,6+0,9 1,407 1,3+£0,7 1,104
(1-8) (1-3) (1-6) (1-2)
Cariétipo Feminino (%)
Cariétipo normal 3835 (97,2) 30 (100) 854 (97,9) 19 (90,5)
Mosaicos
- S. Turner 63 (1,6) 9(1,0) 1(4,8)
- Outros 5(0,1) 3(0,3)
Translocagdes
- Robertsonianas 6 (0,1) 2(0,2)
- Reciprocas 26 (0,7) 3(0,3)
Outros 12(0,3) 1(0,1) 1(4,8)
Cariétipo Masculino (%)
Carioétipo normal 3832 (97,1) 842 (96,6)
Sindrome Klinefelter A(Ele)
- 47, XXY puros 26 (0,7) 21(2,4)
- Mosaicos 9(0,2)
Outros mosaicos 3(0,1) 21 (100)
Translocagdes
- Robertsonianas 18 (0,5) 1(0,1)
- Reciprocas 32(0,8) 1(3.3)
Outros 27 (0,7) 8(0,9)
Causas Infertilidade (%)
- Fator Masculino 3403 (86,2) 27 (90) 497 (57) 9 (42,9)
- Fator Ovulatério 511 (12,9) 3(10) 145 (16,6) 5(23,8)
- Endometriose 291 (7,4) 3(10) 95 (10,9) 3(14,3)
- Fator Uterino 370 (9,4) 1(3,3) 70 (8) 3(14,3)
- Fator Tubar 249 (6,3) 2 (6,7) 142 (16,3) 3(14,3)
- Indeterminado 69 (1,7) 1(3,3) 62 (7,1) 2(9,5)
- Outras causas 224 (5,7) 1(3,3) 45 (5,2) 3(14,3)
Fator Masculino Puro (%) 2284 (57,9) 19 (63,3) 306 (35,1) 3 (14,3)°
Fator Feminino Puro (%) 241 (6,1) 1(3,3) 108 (22,7) 6 (28,6)

Valores em média + desvio padréo (variagdo), exceto nos parametros em que ha outra indicagéo.

2 Diferenca estatisticamente significativa entre o grupo com SHO e o grupo controlo.
* Sindrome de Hiperestimulagdo Ovarica (SHO)

de SHO grave, o que corresponde a uma incidéncia de
1,12% e 1,23% dos ciclos, respetivamente. Um dos ciclos
de ICSI com SHO moderado foi excluido por ter sido can-
celado apds biopsia testicular sem espermatozdides ou
espermatideos, tendo o estudo recaido sobre os 30 casos
de SHO restantes.

Relativamente as caracteristicas das doentes (Tabela
1), verificou-se que ambos os membros do casal eram,
em média, mais jovens no grupo ICSI com SHO. Néao se
verificaram diferencas entre os dois grupos nas duragdes
de infertilidade e niumero de tentativas de tratamento, bem
como nas proporgdes de causas de infertilidade. No entan-
to, nos ciclos FIV, verificou-se uma maior proporgao de ca-
sos de fator masculino puro no grupo controlo (35,1) do que
no grupo com SHO (14,3). Ndo se observaram diferengas
significativas no que diz respeito as anomalias dos carioti-
pos feminino (2,84% nos ciclos de ICSI e 2,06% nos ciclos
de FIV) e masculino (2,91% nos ciclos de ICSI e 3,44%
nos ciclos de FIV) no grupo controlo e no grupo com SHO,
em que houve apenas um caso de translocagéo recipro-
ca masculina nos ciclos de ICSI, um sindrome de Turner e
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uma delegdo feminina nos ciclos de FIV.

Nao houve diferengas significativas entre os dois gru-
pos, quer nos ciclos de ICSI quer de FIV, para qualquer
dos parémetros do espermograma estudados: numero
espermatozodides, morfologia normal, motilidade progres-
siva rapida, vitalidade, ou teste de hipo-osmolaridade. No
caso dos ciclos com ICSI, com possibilidade de obtengao
de espermatozdides por aspiragdo ou bidpsia testicular
(cada uma realizada apenas em um ciclo com SHO, cor-
respondendo a um total de 6,6% dos casos), ndo houve
diferengas significativas entre a utilizacdo destas técnicas
e obtencéo de espermatozoides do ejaculado entre os dois
grupos.

Relativamente a estimulagao ovarica (Tabela 2), nos
ciclos de ICSI do grupo controlo, foi administrada rFSH
em 2088 (61,6%), rFSH + HMG em 1280 (37,8%) e HMG
em 20 (0,6%) das doentes. No grupo com SHO, foi insti-
tuida rFSH em 20 (66,7%) dos casos e rFSH + HMG em
10 (33,3%) dos casos, ndo tendo sido efetuado qualquer
tratamento com HMG. A dose total média de rFSH + HMG
usada foi mais baixa no grupo com SHO.



Tabela 2: Dados da estimulagéo.

Parametro

ICSI

Ciclos controlo

Ciclos com SHO

Ciclos controlo

Ciclos com SHO

FSH basal (mIU/mL)

Protocolo estimulagdo (n; %)
- Antagonista
- Agonista

Dose total rFSH (Ul/mL)

Dose total HMG (Ul/mL)

Dose total rFSH + HMG (Ul/mL)

Duragéo da estimulagéo (dias)

Estradiol no dia de HCG (pg/mL)

Desencadeamento ovulagao (n; %)
- HCG

Dose HCG (Ul/mL)

73+41
(0,1-86,7)

3034 (89,5)
356 (10,5)

1573 £608,2
(300 - 7200)

2220 +1018,3
(1200 - 5400)

2834,6 + 1057,2
(750 - 9000)

85+1,7
(1-19)

1246,3 + 891,1
(1-14630,4)
2756 (98,1)

9612,1 + 1874,6
(5000 - 15000)

6,622
(2,5-13,5)

27 (90,0)
3(10)

1322,5 £ 608,2
(800 - 2700)

1717,5 + 742,9°
(925 - 3225)

85+14
7-11)

1707,9 £ 646,5°
(455,7 - 3142)
15 (100)

10000 * 0*
(10000 - 10000)

6,6 +3,6
(0,1-55,3)

692 (92,9)
53 (7,1)

1493,4 £ 501,4
(600 - 3600)

1680 £ 812,6
(750 - 3375)

2519,4 + 985,7
(875 - 6875)

83+15
(5-15)

1337,3 + 863,8
(7.3 - 8213)
544 (96,6)

9364,6 + 1780,5
(5000 - 15000)

6,3+1,9
(3,5-11,3)

21 (100,0)

1221,3 + 319°
(800 - 1800)

2362,5 + 843
(1275 - 3225)

79+16
(6-12)

1594,6 + 504,5
(885 - 2706 4)
12 (100)

10000 * 0*
(10000 - 10000)

Valores em média + desvio padrdo (variagdo), exceto nos parametros em que ha outra indicagao.
2Diferenga estatisticamente significativa entre o grupo com Sindrome de Hiperestimulagdo Ovarica (SHO) e o grupo controlo.

Tabela 3: Resultados Embrioldgicos.

ICSI
Parametro Ciclos controlo Ciclos com SHO Ciclos controlo Ciclos com SHO
Ciclos (n) 3947 30 872 21
N° ovdcitos obtidos (n) 29716 324 7475 232
N° médio ovocitos obtidos/ciclo 7’(5(3)3_22)’8 13'38_i1g’)1 ’ 8'(37_ 1'3:')'6 1(1; 3'12;
MII (n) 24251 257 6981 208
2PN (n) 16841 189 4824 155

MII/n° de ovécitos obtidos (n; %)
Taxa imaturidade ovécitos (n; %)
Taxa fertilizagéo (n; %)

Taxa clivagem (n; %)

Taxa blastocistos (%)

Tipo de embri&o transferido (n; %)
- 2-4 células

- 5-17 células

- Mérula

- Compactagao

- Blastocisto

24251 /29716 (81,6)
5465 /29716 (18,4)
16841 /24251 (69,4)
16483 / 16841 (97,9)

4030/ 16841 (23,9)

824 (11,9)
3436 (49,5)
286 (4,1)
446 (6,4)
1945 (28)

257 / 324 (79,3)
67 /324 (20,7)
189/ 257 (73.5)
182/ 189 (96,3)

75/ 189 (39,7

2(3,8)
14 (26,9)
1(1,9)
3(58)
32 (61,5)

6981/ 7475 (93,4)
494 / 7475 (6,6)
482416981 (69,1)
4732/ 4824 (98,1)

1694 / 4824 (35,1)

120 (7,5)
670 (42,1)
60 (3.8)
67 (4,2)
673 (42,3)

208 / 232 (89.7)°
24232 (10.3)
155/ 208 (74.5)
153 /155 (98.7)

81/ 155 (52.3)

11(28,2)
1(2,6)
1(2,6)

26 (66,7)°

Valores em média + desvio padréo (variagéo), exceto nos parametros em que ha outra indicagéo.
@ Diferenga estatisticamente significativa entre o grupo com Sindrome de Hiperestimulagado Ovarica (SHO) e o grupo controlo.

* Sindrome de Hiperestimulagdo Ovarica (SHO)
T Ovécitos em metafase Il (MII);

} Ovdcitos normalmente fecundados (com dois pré-nucleos) (2PN);
§ N° MlI/n° de ovdcitos obtidos: esta razdo da a taxa de maturidade; Taxa de imaturidade: é calculada pela razao (n° ovécitos — n°® Mll) / n® ovécitos; Taxa de fertilizagéo: é calculada

pela razéo 2PN/MII; Taxa de clivagem: é calculada pela razdo n° embrides obtidos/2PN; Taxa de blastocistos: é calculada pela razéo n° blastocistos/2PN.
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Tabela 4: Resultados Clinicos (Gravidez e Parto).

Parametro

Ciclos controlo

ICSI

Ciclos com SHO

Ciclos controlo

FIV

Ciclos com SHO

Ciclos com TE (n)

Total embrides transferidos (n)

N° médio embrides transferidos (por ciclo de TE)

Gravidez Bioquimica

(n; % por ciclos com TE)
Gravidez Clinica

(n; % por ciclos com TE)

Gravidez Ectépica
(n; % por ciclos com TE e por GC)

Gravidez Unica (n)
Gravidez Gemelar (n; % por GC)
Gravidez Trigemelar (n; % por GC)

Abortamentos (n; % por GC)

3606

6937

6937 / 3606
(1.9)

1518 / 3606 (42,1)

1303 / 3606 (36,1)

23/ 3606 (0,6)
2371303 (1,8)

961
334 /1303 (25,6)
871303 (0,6)

199 /1303 (15,3)

Parto Eutdcico (n) 253
Parto Distocico
(n; % por total partos)

Taxa de Implantagédo
(n;% por ciclos com TE)

630 /883 (71,3)

1636 / 6937 (23,6)

29 832 21
52 1590 39
52129 1590 / 832 39/ 21
(1,8) (1,9) (1,9)
27129 93,1y 4771832 (57,4) 21/21 (100)

26 /29 (89,7)

418 /832 (50,2)

21/21 (100y

1129 (3,4) 81832 (1) 1/21 (4,8)
1/26(3.,8) 81418 (1,9) 1/21(4,8)
17 274 12
9/26 (34,6) 141 /418 (33,7) 8/21(38,1)

3/418(0,7) 1/21(4,8)
4126 (15,4) 471418 (11,2) 1/21 (4,8)
3 78 3
11714 (78,6) 198 /276 (71,7) 10/13 (76,9)

34 /52 (65,4) 559 / 1590 (35,2) 31/39 (79,5)

Valores em média + desvio padrdo (variagao), exceto nos parametros em que ha outra indicagao.
2Diferenga estatisticamente significativa entre o grupo com Sindrome de Hiperestimulagdo Ovarica (SHO) e o grupo controlo.

* Sindrome de Hiperestimulagdo Ovarica (SHO);

1 Transferéncia Embrionaria (TE)

1 Gravidez Clinica (GC).

§ Taxa de Implantagéo: calcula-se pela razdo n° de sacos/n® de embrides transferidos.

Nos ciclos de FIV do grupo controlo, foi utilizada rFSH
em 540 (72,5%), rFSH + HMG em 195 (26,2%) e HMG em
10 (1,3%) das doentes. No grupo com SHO, foi adminis-
trada rFSH em 17 (81,0%) dos casos e rFSH + HMG em
quatro (19,0%) dos casos, ndo tendo sido utilizada HMG
em nenhum caso. A dose total média de rFSH administrada
foi inferior no grupo com SHO. N&o houve diferengas signi-
ficativas na duragao da estimulagao.

O protocolo de estimulagéo aplicado foi o antagonista
na maioria das doentes, tendo uma pequena percentagem
sido submetidas a protocolos agonistas nos ciclos ICSI
com SHO, n&o havendo diferencas significativas entre os
grupos.

A quantificacao do estradiol no dia de administracéo de
HCG revelou apenas um valor mais elevado no grupo ICSI
com SHO. Em todos os casos de SHO, o farmaco usado
para o desencadeamento da ovulagdo foi a HCG. Adose de
HCG usada no grupo com SHO foi significativamente maior
que a dos grupos controlos.

Relativamente aos resultados embrioldgicos (Tabela 3),
0 numero médio de ovécitos obtidos por ciclo foi superior
nos grupos com SHO. A taxa de imaturidade foi superior no
grupo FIV com SHO. N&o se verificaram diferencas signifi-
cativas nas taxas de fertilizagéo e clivagem entre os grupos.

A taxa de blastocistos foi significativamente superior
nos grupos com SHO. De forma similar, o tipo de embrido
transferido foi significativamente diferente nos dois grupos,
com maior proporcéo de blastocistos transferidos nos gru-
pos com SHO. Em ambos os grupos, a maioria dos em-
brides transferidos foi de boa qualidade (A e B), quer nos
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ciclos de ICSI quer de FIV (96% no grupo controlo vs 100%
no grupo com SHO, em ambos).

Analisando os resultados clinicos (Tabela 4), ndo hou-
ve diferengas significativas no niumero médio de embrides
transferidos por ciclo de transferéncia embrionaria (TE), en-
tre os grupos. Quer a gravidez bioquimica, quer a clinica,
por ciclo de TE, foram superiores nos grupos com SHO.
Nao houve diferengas entre os grupos nas taxas de gravi-
dez ectopica, gemelar e trigemelar (nem na totalidade de
gravidezes multiplas), por gravidez clinica. Relativamente
ao tipo de parto, houve uma predominancia do parto dis-
técico em todos os grupos (para a ICSI, 0,38% / ciclos de
TE nos casos OHSS e 0,17% / ciclos de TE nos casos con-
trolo; para a FIV, 0,48% / ciclos de TE nos casos OHSS e
0,24% / ciclos de TE nos casos controlo; para a totalidade
dos casos, 0,42% / ciclos de TE nos casos com OHSS e
0,19% / ciclos de TE nos casos controlo). A taxa de implan-
tagao foi superior nos grupos com SHO. Nao se verificaram
diferengas na proporgao de abortamentos por gravidez cli-
nica, entre os grupos.

Relativamente aos recém-nascidos (RN) e complica-
¢Oes (Tabela 5), a proporgdo de RN, por ciclo de TE, foi
significativamente superior nos grupos com SHO, com um
ratio masculino/feminino de aproximadamente 1 em todos
os grupos. Nao houve diferengas significativas do tempo
médio de gestagdo em semanas entre os dois grupos. No
entanto, nos ciclos de ICSI com SHO, a proporgao de ges-
tagbes com duragéo inferior a 32 semanas foi significativa-
mente maior. O peso médio ao nascimento foi inferior no
grupo ICSI com SHO, com uma maior proporgdo de RN



Tabela 5. Resultados Clinicos (Recém-Nascidos e Complicagdes).

Parametro

ICSI

Ciclos controlo

Ciclos com SHO

FIV

Ciclos controlo

Ciclos com SHO

Recém-nascidos (n; % por ciclos com TE)

1087 / 3606 (30,1)

19/ 29 (65,5)°

358 / 832 (43)

18 /21 (85,7)

Sexo Feminino (n) 549
Sexo Masculino (n) 532
Ratio Masculino/Feminino 0,97
Tempo Gestagao (semanas) 37,5+2,6
(n; %): (22 - 43)

< 28 (Parto extremamente pré-termo) 8(0,9)

< 32 (Parto muito pré-termo) 38 (4,3)

< 37 (Parto pré-termo) 204 (23,1)
37-42 (Parto de termo) 675 (76,5)
> 42 (Parto pdés-termo) 3(0,3)
Peso ao nascimento (gramas) 2745,4 £ 705
(n; %); (440 - 5010)
< 1000 (extremamente baixo) 25(2,3)

< 1500 (muito baixo) 67 (6,3)

< 2500 (baixo) 332 (31,1)
2500 - 4000 (normal)** 725 (67,8)
> 4000 12(1,1)
Malformagodes

Nados vivos (n; % por partos)

- M. Major 17 /883 (1,9)
- M. Minor 10/883 (1,1)
Anomalias Cromossémicas

Nados vivos (n; % por partos) 3/883(0,3)

9 172 9
10 186 9
1,1 1,08 1
3(271 _14%)(3 371+29 37,8421
(24 - 42) (33-41)
1(7.1)
6 (42,9) 622)
5 42.9) 16 (5,8)
8(671) 73 (26,4) 2(15.4)
’ 203 (73,6) 11 (84,6)
2217,7 + 854° 26457 + 677,5 27496 + 585,8
(814 - 3990) (600 - 4460) (1730 - 3800)
2(10,5) 10 (2,9)
5 (26,3)° 24 (6,9)
12 (63.2)° 118 (33,7) 8 (44.4)
7 (36,8)° 231 (66) 10 (55,6)
1(0,3)
107276 (3,6)
11276 (0,4)

Valores em média + desvio padréo (variagao), exceto nos parametros em que ha outra indicagao.
2 Diferenca estatisticamente significativa entre o grupo com Sindrome de Hiperestimulagdo Ovarica (SHO) e o grupo controlo;

* Sindrome de Hiperestimulagado Ovarica (SHO)

T Transferéncia Embrionaria (TE)

** Normal: peso dentro do intervalo normal para recém-nascidos.
com peso muito baixo e baixo.

Relativamente as malformagdes e anomalias cromos-
sémicas, estas foram detetadas apenas nos grupos contro-
lo. As anomalias cromossdmicas encontradas nos RN nos
ciclos ICSI constaram de um caso de trissomia-21, dois RN
com translocagdes Robertsonianas e um RN com translo-
cacao reciproca. Nos ciclos FIV houve apenas um RN com
trissomia 21.

No que diz respeito aos casos das doentes internadas,
apenas os 24 casos de SHO grave foram internadas no
Hospital, com uma média de internamento de 8,2 dias (5
- 15). Todas as doentes apresentaram a entrada no Hos-
pital distensdo e desconforto abdominal, nauseas (sem
vomitos), cansago sem dispneia e transito intestinal regu-
lar, estando normopneicas, normotensas e apiréticas. Os
exames mostraram hemoconcentragdo e aumento do vo-
lume ovarico, com uma média para o ovario direito de 7,89
mm (5,5 - 10 cm) e uma média para o ovario esquerdo de
6,9 mm (6,3 - 8,2). Foi efetuado diagndstico de SHO tardio
(ap6s BHCG positiva) e grave. As doentes foram avaliadas
por toque vaginal, exame com espéculo, ecografia (que re-
velou ascite moderada a volumosa com visualizagdo das
ansas intestinais e um Utero e anexos normais). No inter-
namento, foi avaliado o hematdcrito, o ionograma, a fungéo
hepatica, a fungdo renal e a coagulagédo. As doentes re-
ceberam fluidoterapia (para baixar a hemoconcentragéo),
furosemida (para forgar a diurese, uma vez que a fluidote-
rapia aumenta o risco da ascite e de derrame pleural ja que
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o SHO esta associado com aumento da permeabilidade
vascular; o aumento da pressao intra-abdominal também
pode comprimir os rins e comprometer a fungdo renal) e
enoxaparina (pelo risco de tromboembolismo derivado da
hemoconcentragéo). A avaliagédo da ascite e derrame pleu-
ral foi efectuada por ecografia abdominal com extenséo as
areas pulmonares. As doentes foram algaliadas com de-
bitbmetro para registo da diurese (a maioria apresentava
alguma dificuldade em urinar a entrada), e efetuou-se o
registo do balanco hidroeletrolitico. Durante o internamen-
to, nenhuma doente apresentou qualquer quadro digno de
nota especial. Nao se observou derrame pleural, e nao foi
necessario paracentese ou culdocentese em qualquer dos
casos. As doentes tiveram alta ao fim de 2 - 15 dias, com
indicagado de repouso, restricdo hidrica, dieta apropriada,
paracetamol como analgésico (SOS), e informagéo ime-
diata se apresentassem quaisquer sinais ou sintomas de
agravamento da situacdo, o que ndo ocorreu. Na avaliacao
da literatura, também nao se referem casos de re-hospitali-
zagao apos a alta da doente.

DISCUSSAO

As doentes que desenvolveram SHO eram, nos ciclos
de ICSI, globalmente mais jovens, tal como ja havia sido
descrito em estudos prévios, quer em ciclos de ICSI, quer
de FIV.'>'6 Esta relagdo deve-se, provavelmente, ao fac-
to de possuirem um maior nimero de foliculos recrutaveis
e uma maior densidade de recetores de gonadotrofinas,
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desenvolvendo uma resposta mais exuberante as mes-
mas.'” A idade masculina também foi inferior, 0 que podera
relacionar-se com a aproximagao de idades entre os dois
membros do casal.

No presente estudo, ndo se verificaram diferencas
significativas entre os grupos relativamente as causas de
infertilidade. Pelo contrario,’® numa revisdo de 214 219 ci-
clos de ICSI/FIV, 1 523 com SHO moderado e 655 com
SHO grave, verificou-se uma relagdo entre o desenvol-
vimento de SHO e o fator tubar e ovulatério, incluindo o
Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP). O SOP ja fora
relacionado com o SHO em estudos anteriores'® em que
foram incluidos no grupo com SHO apenas os casos de
SHO grave (165), e outro estudo,' que registou 24 casos
de SHO moderado e 29 casos de SHO grave. Esta relagéo
deve-se, provavelmente, a presenga de uma sensibilida-
de ovarica aumentada as gonadotrofinas nas portadoras
desta patologia. Numa revisao sistematica que incluiu 10
estudos, verificou-se uma relagdo entre o SOP e o SHO.?°
No estudo de Luke et al.,'® verificou-se também uma me-
nor proporgdo de doentes com reserva ovarica diminuida
no grupo que desenvolveu SHO. No presente estudo (51
casos de SHO, 24 graves), estas diferengas nao foram en-
contradas, o que podera dever-se ao menor niumero de ci-
clos de SHO. Porém, este niumero corresponde a realidade
de 4 870 ciclos consecutivos de RMA. Por outro lado, no
que diz respeito ao fator ovulatério, na nossa classificagéo
este incluiu ndo s6 as doentes com SOP, como outros pro-
blemas ovulatérios, que, quando associados a uma menor
sensibilidade do ovario a agdo das gonadotrofinas, podem
mesmo relacionar-se inversamente com o desenvolvimen-
to de SHO. Quando se calculou a proporgao de ciclos com
fator masculino puro, verificou-se que existia uma menor
proporgdo no grupo FIV com SHO, o que nos aponta para a
possivel relagdo entre a patologia feminina como causa de
infertilidade, encontrada nos estudos referidos, e o desen-
volvimento de SHO.

No presente trabalho, ndo houve diferengas significati-
vas entre os grupos quanto aos protocolos de estimulagao,
mas este resultado ndo tem significado pois sé houve trés
casos de ICSI com SHO usando protocolo agonista. Uma
revisao sistematica Cochrane em 2006, englobando 29 en-
saios,?' revelou uma incidéncia de SHO 2% inferior com o
uso de um protocolo antagonista, quando comparado com
um agonista. Uma revisdo mais recente,?? envolvendo 45
ensaios clinicos aleatérios, mostrou uma diferenga de inci-
déncia de 2,7%, o que se traduz numa incidéncia de SHO
com o protocolo antagonista de metade daquela obtida
utilizando o protocolo agonista e uma menor probabilidade
de cancelamento do ciclo por elevado risco de desenvolvi-
mento de SHO. Noutro ensaio clinico aleatério® também
se concluiu que o protocolo antagonista se encontrava as-
sociado a uma menor incidéncia de SHO. Uma possivel
explicagdo para a maior seguranga do protocolo antago-
nista podera ser a agdo imediata exercida pelo farmaco,
que possibilita que este seja administrado apenas quando
ha necessidade de suprimir a libertagdo prematura e es-
pontanea de LH, reduzindo a duragdo da estimulagéo e os
efeitos secundarios resultantes da hipoestrogenemia.?

No presente trabalho (4 871 ciclos), nao foram encon-
tradas diferengas significativas entre os grupos no uso de
rFSH, HMG ou ambas, o que esta de acordo com uma me-
ta-analise de sete ensaios clinicos aleatoérios,?® envolvendo
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2 159 doentes. A dose total média de rFSH + HMG usada
foi mais baixa no grupo ICSI com SHO bem como a dose
total média de rFSH administrada no grupo FIV com SHO.
Uma meta-analise®®* demonstrou que o risco de desenvol-
vimento de SHO aumenta significativamente para doses
de FSH diarias superiores a 200 IU, o que corresponde,
com uma duragédo média de estimulagao de 8,5 dias, a uma
dose total de 1 700 Ul. Esta aparente inversao dos resulta-
dos esperados podera relacionar-se com o facto de ter sido
efetuada uma redugdo da dose administrada, perante as
doentes que apresentavam ja sinais de risco de desenvol-
vimento de SHO, como tentativa de prevencgao.

A quantificagdo do estradiol no dia de administragao de
HCG revelou um valor mais elevado no grupo ICSI com
SHO, o que esta de acordo com um estudo prospetivo,?”
e com a observagao de que o desenvolvimento de SHO é
habitualmente acompanhado pela elevagdo dos niveis de
estradiol.?®

Todos os casos de SHO efetuaram indugao da ovulagao
com HCG. Varios estudos mostraram uma menor incidén-
cia de SHO usando um agonista da GnRH?%' e que, o HCG
ao possuir uma semivida longa, os seus niveis permane-
cem mais elevados até seis dias apdés a administragdo.®?
Num trabalho de revisdo,* bem como num estudo pros-
petivo de 102 dadoras de ovdcitos de alto risco para o de-
senvolvimento de SHO,* os autores concluiram que o uso
de um agonista da GnRH como indutor da ovulagao resulta
numa total auséncia de SHO. No presente estudo, a dose
de HCG administrada no grupo com SHO foi significativa-
mente maior, o que esta de acordo com um estudo retros-
petivo, que mostra que um decréscimo na dose de HCG
usada pode resultar numa redugéo da incidéncia de SHO.%

No presente trabalho, o nimero médio de ovdcitos ob-
tidos foi superior no grupo com SHO, tanto nos ciclos de
ICSI (10,8 vs 7,53) como de FIV (11 vs 8,57), tal como em
estudos retrospetivos (13 vs 10) (36) e (13 vs 9) (37), que
indicam que o elevado numero de foliculos aspirados € um
bom fator preditivo para o desenvolvimento de SHO pre-
coce.

A taxa de blastocistos e propor¢do de blastocistos
transferidos foi significativamente superior nos grupos com
SHO. Nos ciclos de ICSI, poderiamos pensar que o resul-
tado foi o devido aos embrides terem sido transferidos pre-
dominantemente ao quinto dia. No entanto, nos ciclos FIV,
os embrides foram maioritariamente transferidos ao quin-
to dia em ambos os grupos. Assim, a maior proporgao de
blastocistos ndo devera relacionar-se exclusivamente com
o dia da transferéncia, parecendo haver uma relagao entre
a frequéncia de maturagédo do embrido até blastocisto e o
desenvolvimento de SHO.

Quer a gravidez bioquimica, quer a clinica, foram no
presente trabalho superiores nos grupos com SHO, re-
sultado similar ao de diversos estudos anteriores.' pois a
gravidez aumenta a frequéncia, duragdo e severidade dos
sintomas do SHO." De facto, num estudo retrospetivo, a
comparagao entre as caracteristicas clinicas das doentes
que desenvolvem SHO precoce e tardio, revelou o ciclo de
concegdo como a principal causa de SHO tardio, por opo-
sicdo ao de desenvolvimento mais precoce, relacionado
sobretudo com a estimulagdo pelas gonadotrofinas.® Es-
tes autores sustentam que a agéo sustentada do aumento
da HCG resultante da gravidez pode relacionar-se com a
longa duragédo e severidade superior do SHO tardio relati-



vamente ao precoce, por implicar uma maior magnitude e
duragdo da estimulagéo das células da granulosa.®”

Ataxa de implantagao foi superior nos grupos com SHO,
0 que se relaciona, sendo o numero médio de embrides
transferidos semelhante, com um maior nimero de sacos
gestacionais. O mesmo resultado foi obtido num estudo
prospetivo, que sugeriu que a severidade do SHO aumenta
com o numero de sacos gestacionais, independentemen-
te da altura em que se inicia, o que corrobora a hipétese
equacionada acima, de a maior severidade do SHO tardio
poder ser resultante do efeito da gravidez.%”

Nao encontramos diferengas significativas na taxa de
gravidez multipla entre os grupos. Porém, num estudo,'™
verificou-se que esta era superior no grupo com SHO, sen-
do uma possivel explicagao o facto de, na gravidez multipla
haver um aumento mais rapido e sustentado dos niveis de
HCG.* No nosso trabalho, o nimero de embrides transfe-
ridos, fator de risco para o desenvolvimento de gravidez
multipla, também ndo apresentou uma relagao significativa
com o desenvolvimento de SHO.

No presente estudo, foram encontradas taxas de pre-
maturidade e baixo peso ao nascimento superiores no
grupo com SHO, o que esta de acordo com outros resul-
tados.*? Noutro estudo, verificou-se uma relagao entre o de-
senvolvimento de SHO e baixo peso ao nascimento, mas
ndo com a prematuridade.’ Uma maior taxa de prematuri-
dade verificou-se também noutro estudo retrospetivo.*® Ain-
da nao existem dados na literatura que suportem uma rela-
¢ao etiopatogénica entre a prematuridade e o SHO, exceto
quando ha uma elevada prevaléncia de gravidez multipla,
que nao é o caso do presente trabalho, em que se ndo se
verificaram diferengas significativas entre os grupos. Re-
lativamente a maior taxa de baixo peso ao nascimento no
grupo com SHO, uma possivel explicagédo € a de que este
pode ser induzido por alteragbes do desenvolvimento da
placenta e hipertensao gestacional, provocadas pelo SHO.
De facto, num estudo, verificou-se uma maior prevaléncia
destas patologias nas doentes que desenvolveram SHO.%

Nao se verificaram diferengas significativas na taxa de
abortamento entre os grupos, tal como noutros estudos pré-
vios.'®% Num estudo multicéntrico,*' obteve-se uma taxa de
abortamento mais elevada nos casos de SHO grave, o que
podera estar relacionado com a elevada taxa de gravidez
multipla que também se registou nestes casos.®

No nosso trabalho, apenas foram encontradas malfor-
magdes numa pequena percentagem de RN do grupo con-
trolo, que correspondem aproximadamente, nos ciclos de
ICSI (1,9% major e 1,1% minor), aquelas encontradas por
outros autores*? num estudo de Coorte que analisou malfor-
magdes congénitas apos ciclos de ICSI entre 1994 - 1997,
em 13 centros de medicina da reproducgéo (cinco publicos
e oito privados): 2,2% major e 1,2% minor. Embora a taxa
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de malformagdes major que obtivemos nos ciclos de FIV
tenha sido ligeiramente superior (3,6%), esta diferenganéo é
significativa. Num estudo,*® também néao foram encontradas
diferengas significativas na taxa de malformagdes entre ci-
clos de ICSI e de FIV, tendo sido a taxa de malformagdes
major reportada de 3,8% nos ciclos de FIV, que é muito se-
melhante aquela encontrada no presente trabalho. As taxas
de anomalias cromossomicas encontradas em nados vivos
do grupo controlo, de 0,3% nos ciclos de ICSI e 0,4% nos
ciclos de FIV, ndo excedem a taxa de 0,92% reportada para
a populagéo geral.*

Durante o internamento, nenhuma doente apresentou
qualquer quadro digno de nota especial, nem qualquer das
doentes teve de ser re-hospitalizada. Na avaliagédo da lite-
ratura, também n&o se referem casos de re-hospitalizagéo
apos a alta da doente.

CONCLUSOES

Aidade jovem e os niveis de estradiol parecem ser um
fator de risco a considerar ao iniciar um ciclo de RMA, de-
vendo levar a suspeicdo dessa possibilidade e a adogao de
medidas de prevengao. O SHO esta também positivamente
associado aos resultados laboratoriais e clinicos dos ciclos
de RMA, com um maior nimero médio de ovdcitos obtidos,
gravidezes bioquimica e clinica, implantagdo e uma maior
propor¢édo de RN. No entanto, para além dos riscos ma-
ternos, o SHO pode ocasionar riscos para o feto, nomea-
damente prematuridade e baixo peso ao nascimento, pelo
que deve manter-se uma vigilancia apertada da gravidez
nestes casos.
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