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Resumo 
 
 
Introdução: O diagnóstico de infertilidade é estabelecido em cerca de 10% dos casais e cerca de 

metade desses casais irão necessitar de tratamentos de Procriação Medicamente Assistida (PMA). 

A Síndrome de Hiperestimulação Ovárica (SHEO) é uma complicação rara inerente a estas técnicas, 

mas que confere uma grande morbimortalidade materna.  

Objetivos: Este artigo tem por objetivo a realização de uma revisão bibliográfica centrada no tema 

da SHEO, após realização de técnicas de PMA, de forma a reunir a informação mais atualizada e 

pertinente relativa a esta temática. 

Metodologia: Para a elaboração deste trabalho foi efetuada a pesquisa de artigos científicos 

predominantemente nas bases de dados Pubmed, Science Direct e Google Scholar e através da 

pesquisa direta em revistas das áreas de Ginecologia/Obstetrícia, particularmente de Medicina 

Reprodutiva. A pesquisa foi realizada a partir das palavras-chave, em inglês, dando preferência a 

artigos redigidos em inglês ou português. 

Desenvolvimento: A PMA é caraterizada por um conjunto de tratamentos que permitem atingir a 

conceção em indivíduos que apresentam dificuldade em engravidar. A Fertilização in Vitro (FIV) e a 

Microinjeção Intracitoplasmática de Espermatozoide (ICSI) incluem na sua abordagem a realização 

de tratamentos como a infrarregulação hipofisária, a Estimulação Ovárica Controlada (EOC) e a 

maturação ovocitária final, que permitem atingir melhores resultados em termos de eficácia. 

Porém, o fornecimento de gonadotrofinas exógenas, implicado na EOC, associado à administração 

de Gonadotrofina Coriónica Humana (hCG) como trigger, são os principais fatores relacionados com 

a fisiopatologia da SHEO. Assim, é extremamente importante reconhecer os sinais e sintomas desta 

patologia, provocados essencialmente pelo aumento da permeabilidade vascular, e identificar os 

principais fatores de risco associados ao desenvolvimento da SHEO, para implementação de 

medidas preventivas. 

Conclusão: A SHEO é uma patologia com manifestações clínicas inespecíficas. O tratamento é 

essencialmente de suporte, reservando-se a hospitalização para casos severos ou críticos. A 

prevenção parece ser determinante para a diminuição da incidência da SHEO, particularmente da 

SHEO grave e crítica. Entre as principais medidas de prevenção encontram-se a utilização de 

protocolos de EOC com antagonistas da Hormona Libertadora de Gonadotrofina (GnRH), a 

individualização da dose de gonadotrofinas utilizada, a substituição da hCG por agonista de GnRH 

e a criopreservação total de embriões. 

Palavras-Chave: Infertilidade; Procriação Medicamente Assistida; Estimulação Ovárica Controlada; 

Síndrome de Hiperestimulação Ovárica. 
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Abstract 
 
 
Introduction: The diagnosis of infertility is established in about 10% of couples and about half of 

these couples will need Medically Assisted Procreation (MAP) treatments. Ovarian 

Hyperstimulation Syndrome (OHSS) is a rare complication inherent to these techniques which 

causes a great maternal morbidity and mortality. 

Objectives: This article aims to carry out a bibliographic review focused on the topic of OHSS, after 

MAP techniques, in order to gather the most recent and pertinent information related to this issue. 

Methods: This work was elaborated and based on research of scientific articles, predominantly in 

the databases Pubmed, Science Direct and Google Scholar and through direct research in scientific 

magazines in the areas of Gynecology/Obstetrics, particularly in Reproductive Medicine. The 

research was carried out using the keywords, in English, giving preference to articles written in 

English or Portuguese. 

Development: MAP is characterized by a set of treatments that helps achieving conception in 

individuals who have difficulty in getting pregnant. In Vitro Fertilization (IVF) and Intracytoplasmic 

Sperm Injection (ICSI) include treatments such as pituitary downregulation, Controlled Ovarian 

Stimulation (COS) and final oocyte maturation in order to guarantee the best results regarding 

effectiveness. However, the supply of exogenous gonadotropins involved in COS, associated with 

the administration of Human Chorionic Gonadotropin (hCG) as a trigger, are the main factors 

related with the pathophysiology of OHSS. Thus, it is extremely important to recognize the signs 

and symptoms of this pathology, caused essentially by an increase in vascular permeability, and 

identify the main risk factors associated with the development of OHSS, with the goal of 

implementing preventive measures. 

Conclusion: OHSS is a pathology with nonspecific clinical manifestations. The treatment is 

essentially supportive, reserving hospitalization for severe or critical cases. Adoption of preventive 

strategies seems to be decisive in order to reduce the incidence of OHSS, particularly for severe and 

critical OHSS. Among the main preventive measures to be applied in this situation are the use of 

COS protocols with Gonadotropin-Releasing Hormone (GnRH) antagonists, the minimization of the 

dose of gonadotropins used, the replacement of hCG by GnRH agonists and the total 

cryopreservation of embryos. 

Keywords: Infertility; Medically Assisted Procreation; Controlled Ovarian Stimulation; Ovarian 

Hyperstimulation Syndrome. 
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Introdução 
 
 

A infertilidade é definida pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como uma doença do 

sistema reprodutivo, caraterizada pela incapacidade em obter uma gravidez, após doze meses de 

relações sexuais desprotegidas e regulares.1 Estima-se que esta patologia atinja mais de 186 

milhões de pessoas mundialmente, sendo a maioria residente em países em desenvolvimento.2 De 

acordo com o estudo AFRODITE, primeiro estudo epidemiológico sobre infertilidade realizado em 

Portugal, em que foi avaliada uma amostra representativa da população portuguesa com idades 

compreendidas entre os 20 e os 69 anos, cerca de 260 a 290 mil casais portugueses sofrem de 

infertilidade.3 Segundo o Conselho Nacional de Procriação Medicamente Assistida (CNPMA), o 

diagnóstico de infertilidade é estabelecido em cerca de 10% dos casais e cerca de metade desses 

casais irão necessitar de tratamentos de procriação medicamente assistida (PMA).4 

Atualmente, as técnicas de PMA são consideradas seguras, no entanto, a sua aplicação 

crescente na prática clínica tem levantado algumas questões relativamente à maior incidência de 

complicações maternas e/ou fetais.5 Uma das principais implicações associada a este tipo de 

tratamentos, nomeadamente à Fertilização in Vitro (FIV), é a gestação múltipla. Porém, são os riscos 

associados à estimulação ovárica farmacológica e consequente recuperação dos ovócitos que 

condicionam uma maior morbimortalidade materna.6 A Estimulação Ovárica Controlada (EOC) tem 

por objetivo recrutar o maior número de folículos maduros e consequentemente, aumentar o 

número de ovócitos disponíveis para recolha, através da administração exógena de Hormona 

Folículo-Estimulante (FSH) ou Gonadotrofina Menopáusica humana (hMG).7 Numa pequena 

minoria de mulheres, a resposta ovárica excede os objetivos programados, resultando numa 

condição clínica com uma fisiopatologia específica, a denominada Síndrome de Hiperestimulação 

Ovárica (SHEO).8 

A SHEO, apesar de se tratar de uma condição rara, é a complicação iatrogénica mais grave 

associada aos ciclos de tratamento da PMA, acarretando um maior risco de morte para as mulheres 

submetidas a estas técnicas.9 Esta entidade resulta da resposta excessiva ao tratamento e 

carateriza-se essencialmente pelo aumento do volume dos ovários, associada a ascite por aumento 

da permeabilidade capilar peritoneal.10 Na maioria dos casos trata-se de uma doença autolimitada, 

com manifestações ligeiras a moderadas, necessitando apenas de tratamento de suporte e 

monitorização até à resolução dos sintomas. Contudo, numa percentagem menor das mulheres 

pode desenvolver-se um quadro clínico mais grave, com necessidade de internamento hospitalar 

para tratamento de sintomas e redução do risco de eventuais complicações.8 

O incremento na utilização de medidas preventivas pode explicar a diminuição da incidência 
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da SHEO entre 2006 (1,4%) e 2015 (0,5%), de acordo com um estudo retrospetivo realizado nos 

Estados Unidos da América (EUA). No entanto, continuam a existir falhas significativas na 

implementação destas medidas, potenciando o desenvolvimento desta complicação iatrogénica 

potencialmente fatal. De facto, embora se tivesse verificado uma redução na taxa de novos casos 

da SHEO ligeira e moderada, a incidência da SHEO grave (associada a maior morbimortalidade), não 

apresentou alterações significativas entre o início e o fim do estudo.11  

Deste modo, urge a pesquisa e a aplicação de novas estratégias na PMA potencialmente 

preventivas do desenvolvimento da SHEO grave e crítica, bem como o reconhecimento dos fatores 

que são considerados de alto risco para o desenvolvimento desta doença, permitindo uma 

abordagem personalizada de cada doente.  

Assim, o principal objetivo deste trabalho visa apresentar uma breve revisão bibliográfica das 

fases de tratamento em PMA que têm principal influência no desenvolvimento da SHEO e explorar 

alguns aspetos relevantes relacionados com a doença, como a sua fisiopatologia, fatores de risco, 

diagnóstico, classificação, tratamento e medidas preventivas, tendo por base os conhecimentos 

científicos mais recentes. 
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Metodologia 

 
A pesquisa bibliográfica realizou-se com recurso aos motores de busca de publicações 

médico-científicas: PubMed, Science Direct e Google Scholar. Foi também efetuada a pesquisa 

direta em revistas das áreas da Ginecologia/Obstetrícia e particularmente da área da Medicina 

Reprodutiva, por exemplo, na Human Reproduction e na Fertility and Sterility. 

Foram utilizadas as seguintes palavras-chave em inglês: “infertility”; “medically assisted 

procreation”; “controlled ovarian stimulation”; “ovarian hyperstimulation syndrome”.  

Procedeu-se posteriormente à seleção dos artigos mais relevantes disponíveis em língua 

inglesa e portuguesa. Para a realização deste trabalho foram incluídos estudos de coorte, caso-

controlo, estudos experimentais e artigos de revisão, dando preferência a artigos publicados entre 

2010 e 2021, no entanto foram utilizados alguns artigos mais antigos considerando a sua relevância 

sobre o tema. No total foram citadas 122 referências bibliográficas. 
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Desenvolvimento 
 
 

1. Procriação Medicamente Assistida 
 

A PMA consiste no conjunto de técnicas de tratamento de situações de infertilidade conjugal, 

realizadas com apoio laboratorial. As principais técnicas de PMA são a Inseminação Intra-Uterina 

(IIU), a FIV, a Microinjeção Intracitoplasmática de Espermatozoide (ICSI) e a Transferência de 

Embriões Criopreservados (TEC).4 A PMA permite, assim, que indivíduos que apresentam 

dificuldade em engravidar, consigam atingir a conceção. Possibilita, ainda, a conceção em 

indivíduos portadores de infeções com elevado risco de contágio por via sexual - nomeadamente 

do Vírus da Imunodeficiência Humana (VIH) e da Hepatite B - sem colocar em risco os seus 

parceiros. A partir da entrada em vigor da Lei nº 17/2016, de 20 de junho, este tipo de tratamento 

tornou-se também aplicável nos casos de mulheres sem parceiro ou nos casais de mulheres, em 

que o acesso aos tratamentos de PMA é indispensável para atingir a gravidez.12 

Nos últimos anos, foram criados diversos protocolos de tratamento com o objetivo de 

originar a terapêutica ideal, que permita assegurar os melhores resultados em termos de gravidez 

e nados-vivos e, simultaneamente, minimizar os riscos iatrogénicos associados a estas técnicas.13 

Um ciclo de tratamento de infertilidade com técnicas de PMA de FIV/ICSI compreende 

múltiplos procedimentos: 1) estratégias adjuvantes pré-tratamento; 2) infrarregulação do eixo 

hipotálamo-hipófise; 3) EOC; 4) maturação ovocitária final; 5) punção folicular e recuperação dos 

ovócitos; 6) colheita da amostra de sémen; 7) fertilização (FIV/ICSI); 8) monitorização dos embriões; 

9) transferência do embrião para a cavidade uterina; 10) suporte da fase lútea.14  

Neste trabalho, apenas serão exploradas as fases com influência na fisiopatologia da SHEO 

ou aquelas em que é possível intervir, de forma a prevenir ou minimizar a gravidade desta condição 

clínica.  

 
 
 

1.1. Infrarregulação do eixo Hipotálamo-Hipófise e Estimulação Ovárica 
Controlada 

 
A aplicação de técnicas de PMA em ciclos ováricos naturais, isto é, a recolha de ovócitos por 

punção folicular, sem realização da EOC, é um procedimento exequível em PMA; no entanto, as 

taxas de gravidez são bastante baixas quando se opta por este método. Desta forma, na maioria 

dos ciclos de PMA é efetuada a EOC, previamente à punção, com o objetivo de maximizar o sucesso 

desta técnica.15 
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Durante um ciclo de tratamento, é realizada também a infrarregulação do eixo hipotálamo-

hipófise, de forma a prevenir a ovulação prematura. O propósito da associação destes dois 

tratamentos reside em recrutar um número máximo de folículos maduros, através da 

administração de estimulantes ováricos (por exemplo, a FSH ou a hMG), enquanto 

simultaneamente se previne a ovulação precoce com agonistas ou antagonistas da Hormona 

Libertadora da Gonadotrofina (GnRH), até que o número de folículos ou tamanho folicular 

desejados sejam atingidos. O número ideal de ovócitos recuperados é ainda um assunto 

extremamente debatível, sendo que os estudos mais recentes defendem que deva ser entre 8 a 14, 

dado que mais de 15 aumenta significativamente o risco da SHEO, sem aumento concomitante da 

taxa de nados-vivos.16 Por outro lado, alguns estudos que incidem na estimulação ovárica mínima, 

defendem como alvo 3 a 8 ovócitos.17  

O recrutamento folicular ocorre nos primeiros 5-6 dias de estimulação com FSH ou hMG, 

sendo, no entanto, necessária uma estimulação subsequente sustentada para manter o 

crescimento folicular. Este procedimento deve ser monitorizado através de uma ecografia 

endovaginal e/ou do doseamento do Estradiol Sérico (E2) para avaliar a resposta ovárica à 

estimulação.18 

A monitorização do ciclo é extremamente importante não só para determinar a altura 

apropriada para ser induzida a maturação ovocitária final, mas também para decidir se o ciclo deve 

ser cancelado, nos casos em que ocorre baixa resposta ao tratamento ou elevada resposta, com 

risco de progressão para SHEO.14 

  
 
 

1.1.1. Preditores de Resposta Ovárica 
 

 Um dos maiores desafios dos tratamentos de PMA está relacionado com a resposta ovárica 

imprevisível e variável de doente para doente. Por vezes, a resposta pode revelar-se subótima isto 

é, demasiado baixa, com implicações na possibilidade de gravidez, ou excessiva, afetando a 

segurança do tratamento e aumentando o risco de desenvolvimento da SHEO.17 Assim, existem 

diversos parâmetros que devem ser avaliados, previamente à estimulação, de forma a predizer a 

resposta da mulher a este procedimento, permitindo a utilização dos mesmos para adaptar e 

individualizar o tratamento de cada doente.19  

A resposta ovárica está extensamente relacionada com a reserva ovárica da mulher, pelo que 

a correta determinação dos marcadores de reserva ovárica permite estimar a pool de folículos que 

irá responder à estimulação. A National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda 

a utilização dos níveis de AMH (Hormona Anti-Mülleriana), FSH e a Contagem de Folículos Antrais 
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(CFA) para predizer a resposta ovárica à estimulação.20 Já a European Society of Human 

Reproduction and Embryology (ESHRE) defende que a AMH e a CFA são preferíveis relativamente 

aos outros marcadores de reserva ovárica, na predição de resposta.21  

Segundo a ESHRE, entende-se como resposta ovárica alta a resposta exagerada ao protocolo 

convencional de estimulação (150-220 UI de FSH), caraterizando-se geralmente pela presença de 

mais de 18 folículos com tamanho igual ou superior a 11 mm, no dia da maturação ovocitária final, 

e/ou 18 ovócitos aspirados, estando associado a um risco aumentado da SHEO.21  

 
 
 

1.1.2. Infrarregulação do eixo Hipotálamo-Hipófise 
 

A infrarregulação pituitária tem como objetivo suprimir a libertação de gonadotrofinas 

endógenas, a Hormona Luteínica (LH) e a FSH, e impedir a ovulação prematura, garantindo que os 

ovócitos se encontram no estadio maturativo ideal, no momento da punção folicular, de forma a 

diminuir o número de ciclos de tratamento cancelados.14 Antes desta técnica ser utilizada, uma das 

principais frustrações inerentes aos ciclos de PMA relacionava-se com a ocorrência de ovulação 

espontânea precoce, provocada pelo pico de LH endógeno, com provável associação aos níveis 

elevados de E2, durante a realização da EOC. Na ausência desta técnica, a ovulação prematura 

ocorria em cerca de 35% dos ciclos.22 

Estão descritos diversos protocolos de infrarregulação do eixo hipotálamo-hipófise (Figura 

1). Os primeiros a ser utilizados foram os agonistas da GnRH, em 1980, que traduziram uma 

importante descoberta nesta área, levando a uma melhoria marcada da taxa de sucesso das 

técnicas de PMA. Estes agentes ligam-se aos recetores da GnRH na hipófise, levando inicialmente a 

um pico na concentração das gonadotrofinas endógenas, seguido da dessensibilização da hipófise 

e diminuição da secreção de gonadotrofinas após algum tempo. Outra possibilidade baseia-se na 

administração dos antagonistas de GnRH, que inibem diretamente a libertação de gonadotrofinas, 

através da ligação competitiva aos recetores GnRH da hipófise, e consequentemente suprimem o 

pico de LH.23 A decisão de utilizar determinado protocolo em detrimento de outro deve ter em 

conta os benefícios e as limitações de cada tratamento, a preferência do médico e do próprio centro 

de PMA e os resultados prévios ou resposta ovárica expectável para a doente em causa.14  

No protocolo convencional, de longa duração (Figura 1 – a), a administração de agonistas da 

GnRH inicia-se a meio da fase lútea do ciclo menstrual anterior (7 dias antes do início da 

menstruação) ou no início da fase folicular (primeiro dia do ciclo atual), com duração aproximada 

de 14 dias, altura em que a supressão ovárica é evidente e pode ser iniciada a EOC. Neste caso, o 

tratamento pode ser efetuado através de injeções diárias, de baixa dose e ação curta ou pelo 
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método depot, em que é administrada uma injeção única, de alta dose e com ação prolongada. 

Ambos são administrados por via parentérica, por meio de injeção subcutânea ou intramuscular.22 

O primeiro método oferece menos conforto à doente, dado que a mesma é submetida a injeções 

diárias e o tempo de tratamento é bastante superior, quando comparado com os outros 

protocolos.24 No que diz respeito à taxa de gravidez clínica - gravidez diagnosticada através do 

doseamento dos níveis de Gonadotrofina Coriónica humana (hCG) e confirmação ecográfica da 

presença do saco gestacional ou dos batimentos cardíacos fetais - com cada um dos métodos, não 

foram verificadas diferenças significativas. O mesmo se verificou em relação à eficácia na realização 

da supressão hipofisária. A principal diferença entre ambos prende-se com os custos associados, 

sendo que o método depot é substancialmente mais dispendioso que o método com agonistas da 

GnRH de ação curta.25  

 Para além do protocolo convencional, existe também o protocolo de duração curta (Figura 

1 – b) e o de duração ultracurta (Figura 1 – c). No entanto, de acordo com a ESHRE, o primeiro é 

preferível quando se opta por utilizar os agonistas da GnRH.21 

 No que diz respeito aos antagonistas da GnRH podem ser aplicados 3 protocolos diferentes: 

dose múltipla fixa, dose múltipla flexível e dose única. Em todos eles, as gonadotrofinas exógenas 

são fornecidas previamente, no segundo ou terceiro dias do ciclo menstrual. No tratamento em 

dose múltipla, é efetuada a administração diária de antagonista da GnRH, a partir do 6º dia do ciclo, 

no caso do método fixo, e até ser induzida a maturação ovocitária final (Figura 1 – d). Se se optar 

pelo método flexível (Figura 1 – e), a administração é feita a partir do momento em que o folículo 

dominante atinge 14 mm de diâmetro. No protocolo de dose única (Figura 1 – f), é dada apenas 

uma injeção, no 8º dia do ciclo.14  

Os agonistas da GnRH provocam uma supressão prolongada da hipófise, sendo necessário 

fornecer uma maior dose de gonadotrofinas durante a EOC e, portanto, a utilização destes agentes 

associa-se a um maior risco de desenvolvimento da SHEO, comparativamente aos antagonistas da 

GnRH.24 Num estudo dinamarquês, publicado em 2016, baseado num ensaio clínico randomizado 

com uma amostra de 1050 mulheres com idade inferior a 40 anos e sem malformações uterinas, 

verificou-se uma diminuição significativa da ocorrência da SHEO moderada (10,2% vs. 15,6%) e 

severa (5,1% vs. 8,9%), bem como das suas complicações, nos doentes submetidos a tratamento 

com antagonistas da GnRH, em relação aos agonistas da GnRH, respetivamente. Observou-se ainda 

uma incidência superior relativamente à necessidade de internamento por SHEO, no grupo em que 

foram administrados os agonistas da GnRH (3,6%), em oposição aos antagonistas da GnRH (1,7%).26 

Relativamente às taxas de gravidez clínica e de nados-vivos, na maior parte dos estudos 

realizados, verificou-se que as mesmas são reduzidas quando são utilizados os antagonistas da 

GnRH, em doentes com resposta normal à estimulação e função ovárica normal.24,27,28 Em 
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contrapartida, Lambalk et al., concluiu na sua meta-análise que não existiam diferenças 

significativas no que concerne à taxa de nados-vivos, entre ambos os protocolos, em mulheres com 

resposta normal à estimulação.29 A ESHRE defende, porém, a utilização dos antagonistas da GnRH 

neste grupo de doentes.21 

Em doentes com baixa resposta à estimulação, o protocolo ideal permanece controverso, 

dado que, em diversos estudos realizados, têm sido obtidos resultados bastante semelhantes em 

termos de eficácia, comparando os dois métodos.30 Um estudo prospetivo publicado em 2015, que 

incluiu 440 mulheres com história prévia de um primeiro ciclo de FIV mal sucedido por baixa 

resposta à EOC, efetuou a comparação entre o tratamento com agonistas da GnRH e com 

antagonistas da GnRH de dose múltipla. Este concluiu que as taxas de implantação e de gravidez 

em curso (gravidez que completou, pelo menos, 12 semanas de gestação), por embrião transferido, 

não eram significativamente diferentes entre os protocolos.31 As guidelines da ESHRE indicam que 

ambos os protocolos são aceites como 1ª linha de tratamento, dada a sua semelhança em termos 

de eficácia e de segurança nestas doentes.21 

De acordo com a ESHRE, em mulheres com uma previsível resposta excessiva à estimulação, 

nomeadamente em doentes com Síndrome do Ovário Poliquístico (SOP), a aplicação dos 

antagonistas da GnRH parece ser uma boa opção, possibilitando uma menor duração do 

tratamento e um menor risco de desenvolver SHEO.21. Em linha com estas recomendações, Trenkic 

et al. verificou que em doentes com SOP, o protocolo com antagonistas da GnRH apresenta uma 

taxa de gravidez sobreponível ao tratamento com agonistas da GnRH, apoiando a utilização do 

primeiro como primeira linha de tratamento nestas doentes.32 

 
 
 

1.1.3. Estimulação Ovárica Controlada 
 

Num ciclo menstrual espontâneo são produzidos cerca de 10 a 20 folículos antrais pelo 

ovário. Desta coorte de folículos, apenas um deles se torna dominante em relação aos restantes e 

demonstra um crescimento contínuo até ocorrer a ovulação.14  

A EOC é um tratamento farmacológico que tem por objetivo a administração de 

gonadotrofinas exógenas para induzir o desenvolvimento dos folículos ováricos. Este tipo de 

procedimento pode ser utilizado em duas situações distintas: na IIU e na FIV/ICSI. Neste último 

caso, os principais objetivos são o desenvolvimento multifolicular e a maximização da produção de 

ovócitos de elevada qualidade, disponíveis para serem recolhidos na punção folicular.21 

As primeiras gonadotrofinas a serem utilizadas foram as hMG’s, com uma combinação de 

FSH e LH, na razão de 1:1. Estas eram extraídas da urina de mulheres na menopausa. Mais tarde 
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surgiram a FSH purificada e a FSH altamente purificada. Recentemente, foram desenvolvidas 

formulações de gonadotrofinas recombinantes, sintetizadas a partir da transferência dos genes que 

codificam as gonadotrofinas humanas para a linhagem celular ovárica do hamster chinês.33,34  

Oudshoorn et al. verificou que a utilização de uma dose reduzida de FSH (100 UI/dia) em 

comparação com a dose standard (150 UI/dia) não revelou diferenças significativas no risco de 

SHEO severa. Porém, ocorreu uma redução na incidência de casos de SHEO no geral.35 

 
 
 

1.2. Maturação Ovocitária Final 
 

A partir do momento em que é atingida uma estimulação ovárica satisfatória, a supressão 

hipofisária é descontinuada e é administrada uma hormona que mimetiza o pico de LH, que surge 

a meio do ciclo natural, para facilitar a maturação ovocitária final, o recomeço da meiose e a 

luteinização folicular, para posterior formação do corpo lúteo.14 Este trigger é fornecido cerca de 

34-36h antes da punção folicular, quando os folículos apresentarem 17 mm de diâmetro ou o E2 se 

encontrar acima de 200 pg/mL.36 

A hCG é um análogo funcional da LH e é facilmente purificado da urina de mulheres grávidas. 

A utilização deste agente, em doses standard de 5000-10000 UI, é atualmente o método mais 

utilizado para desencadear a maturação ovocitária final.14 

Ainda assim, a exposição a hCG endógena e exógena é responsável pela maior parte dos 

casos da SHEO. Para ultrapassar esta complicação, podem ser utilizados para o mesmo fim os 

agonistas da GnRH, nos ciclos em que foram administrados antagonistas da GnRH para realizar a 

infrarregulação do eixo hipotálamo-hipófise. Os agonistas da GnRH possibilitam a libertação 

fisiológica das gonadotrofinas endógenas e diminuem significativamente o risco de desenvolver 

SHEO, em mulheres de alto risco.37 Este efeito benéfico relaciona-se com a duração de ação 

diminuída da LH, quando são utilizados os agonistas da GnRH, e da indução da luteólise, com um 

rápido decréscimo da concentração de estrogénio e progesterona.36 

 
 
 

1.3. Suporte da Fase Lútea 
 

A LH tem um papel essencial na produção de alterações morfológicas e bioquímicas do corpo 

lúteo que, por sua vez, secreta progesterona, responsável pela preparação do endométrio e 

suporte numa fase precoce da gravidez. Após a EOC e a punção folicular, existem diversos corpos 

lúteos nos ovários, a produzir hormonas sexuais de forma excessiva, que reduzem a síntese de LH 

por um mecanismo de feedback negativo. A deficiência de LH provoca a luteólise prematura e 
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diminui as probabilidades de gravidez bem-sucedida.14 

 Assim, nesta fase deve ser feita a reposição da progesterona ou a administração de hCG ou 

de agonistas da GnRH para corrigir o défice de LH.38 De acordo com a maioria dos estudos efetuados 

em que são comparados os diferentes regimes de suporte da fase lútea, a hCG demonstrou estar 

associada a um maior risco de SHEO.39,40 

 
 

2. Síndrome de Hiperestimulação Ovárica 
 

A SHEO é uma complicação iatrogénica da estimulação ovárica, que surge habitualmente 

durante a fase lútea ou numa fase precoce da gravidez. A administração de gonadotrofinas 

exógenas na EOC associada à utilização da hCG como agente desencadeante da ovulação são os 

principais fatores associados ao desenvolvimento desta patologia.41 

Esta doença está associada a uma significativa morbilidade física e psicológica e já foram 

reportados casos de mortalidade.42 Porém, na maioria das mulheres, esta patologia é autolimitada 

e apenas requer cuidados de suporte e monitorização. Nos casos severos da SHEO, pode ser 

necessário proceder ao internamento da doente para diminuir o risco de complicações adicionais.8 

Assim, os princípios-chave da abordagem da SHEO consistem na identificação precoce e 

avaliação imediata desta condição, bem como no tratamento das mulheres com SHEO moderada a 

severa. 

 
 
 

2.1. Epidemiologia 
 

A incidência da SHEO é variável consoante a situação clínica em que é efetuada a EOC, 

nomeadamente no contexto da IIU ou previamente à realização de FIV/ICSI, bem como com o tipo 

de protocolo utilizado.43 

 Em ciclos de tratamento com a FIV convencional, estima-se que a SHEO ligeira afete cerca 

de 1/3 dos ciclos, enquanto a incidência da SHEO moderada a grave varia entre 3,1 e 8%, podendo 

atingir os 20% em doentes de alto risco. Apesar de relativamente pouco frequente, pode ser fatal, 

sendo que a taxa de mortalidade estimada varia entre 1/45 000 e 1/500000. Entre as principais 

causas de morte encontram-se as complicações tromboembólicas.44 

 Um estudo realizado pela ESHRE em 2016, que reuniu os dados relativos a 918 159 ciclos 

de PMA em 40 cidades europeias, verificou que nesse ano foram reportados 1928 casos de SHEO 

moderada a severa, correspondendo a uma incidência de 0,21%.45 
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2.2. Fisiopatologia 
 

Num ciclo ovulatório espontâneo, os mecanismos de feedback negativo do eixo hipotálamo-

hipófise-ovário limitam a quantidade de folículos recrutados a um pequeno número de folículos 

antrais, seguido da seleção de um único folículo dominante, que ovula em resposta ao pico de LH. 

Na SHEO há um desequilíbrio destes mecanismos, causado pela administração de gonadotrofinas 

exógenas e, posteriormente, da hCG.46,47 

A patogénese da SHEO envolve múltiplas fases: a) recrutamento de um elevado número de 

folículos antrais pequenos para uma coorte funcional; b) desenvolvimento sustentado de 

numerosos folículos antrais até ocorrer a ovulação e luteinização; c) produção excessiva do Fator 

de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) pelo corpo lúteo, após administração de hCG; d) 

neovascularização excessiva perifolicular e aumento da permeabilidade de alguns desses novos 

vasos; e) extravasamento de fluído folicular e sangue perifolicular, contendo uma grande 

concentração de VEGF, para o interior da cavidade peritoneal; f) compromisso funcional de vasos 

sanguíneos; g) deslocação de uma quantidade massiva de fluído do espaço intravascular para o 

espaço intersticial, resultando em hipovolémia e concomitantemente edema, ascite, diminuição do 

débito urinário e/ou derrame pleural ou do pericárdio. Em casos severos, pode ocorrer falência da 

função cardíaca, renal, pulmonar ou hepática.46,47 

Existem três tipos de recetores do VEGF: VEGFR-1, VEGFR-2 e VEGFR-3. O VEGFR-1 e o VEGFR-

2 são expressos pelas células endoteliais e pelas células da granulosa dos folículos ováricos.48 O 

VEGF é produzido pelas células da granulosa durante a foliculogénese. A hCG, administrada após a 

estimulação ovárica, aumenta a expressão do VEGF, sendo que na presença de desenvolvimento 

multifolicular, a hCG multiplica a expressão de VEGF que já se encontrava previamente em níveis 

elevados.36  

Pensa-se que também a hiperativação do Sistema Renina-Angiotensina (SRA) ovárico possa 

contribuir para a fisiopatologia desta síndrome, num passo intermediário entre a exposição à hCG 

e a sobre-expressão do VEGF. A atividade do SRA é dependente das gonadotrofinas e parece ter 

algum papel na seleção e desenvolvimento do folículo dominante e na ovulação. A hCG aumenta a 

concentração plasmática de prorenina, que é a primeira molécula envolvida no eixo SRA ovárico. A 

prorenina é posteriormente convertida em angiotensina, ainda no ovário. A angiotensina 2 é um 

forte estimulante da expressão do VEGF, daí a sua provável contribuição na fisiopatologia da 

SHEO.36 

A SHEO tipicamente ocorre após a estimulação ovárica com gonadotrofinas exógenas, 

desenvolvendo-se uma resposta ovárica excessiva, evidenciada pelo desenvolvimento 

multifolicular, elevados níveis da E2 e aumento do tamanho ovárico no fim da estimulação. Outro 
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fator precipitante essencial para o desenvolvimento desta condição é a utilização de hCG como 

estimulante para desencadear o processo final de maturação ovocitária, conduzindo à produção e 

libertação de substâncias vasoativas pelas células da granulosa ou células luteínicas e consequente 

ligação destes agentes aos respetivos recetores, provocando o aumento da permeabilidade 

vascular. Também o aumento da secreção de hCG pela placenta na gravidez sucedida após 

tratamento de PMA, estimula a secreção excessiva de VEGF pelo ovário. Ainda assim, esta condição 

raramente surge no contexto de uma gravidez concebida espontaneamente.46 

A fisiopatologia da SHEO está evidenciada, de forma simplificada, na Figura 2. 

 
 

 

2.3. Fatores de Risco 
 

A identificação precoce dos fatores de risco da SHEO, presentes numa mulher submetida a 

EOC, permite uma prevenção eficaz do desenvolvimento desta doença. Estes podem ser divididos 

em fatores de risco primários e secundários. Os fatores de risco primários relacionam-se com 

caraterísticas endógenas, não modificáveis, independentes dos riscos sobrepostos pelo protocolo 

de EOC. Dentro destes podemos considerar a idade, o Índice de Massa Corporal (IMC), a SOP, a 

história prévia de SHEO e outros marcadores de reserva ovárica. Em contrapartida, os fatores de 

risco secundários estão dependentes da resposta ovárica durante o ciclo de EOC. Destes fazem 

parte o E2 durante o ciclo de estimulação, a taxa de crescimento de E2, o número e tamanho dos 

folículos e o número de ovócitos recuperados.36 

 
 
 

2.3.1. Fatores de Risco Primários 
 

Na maior parte dos estudos em que foi investigada a influência da idade da mulher no risco 

de vir a desenvolver sintomas da SHEO, verificou-se que a idade jovem está associada a um maior 

risco.49-51 Este facto parece estar relacionado com a maior reserva ovárica associada a esta faixa 

etária, principalmente em mulheres com idade inferior a 35 anos, que possuem um maior número 

de folículos primordiais, bem como uma elevada densidade de recetores de gonadotrofinas, 

provocando uma resposta marcada às mesmas.49,52 Porém, num estudo realizado em Shanghai, 

observou-se que a maioria das doentes com SHEO severa e crítica tinham idade superior àquelas 

com manifestações ligeiras da doença.52 De facto, segundo um estudo de Selter et al., em que foram 

avaliados os potenciais fatores de risco associados ao desenvolvimento de complicações que 

condicionam risco de vida, em doentes com SHEO severa, concluiu-se que doentes com 
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comorbilidades, idade materna superior a 40 anos ou de raça negra apresentam um risco 

significativamente superior de vir a ter complicações da doença.53 

Relativamente ao IMC, foi, ainda, relatada a correlação entre um baixo IMC e um maior risco 

de SHEO.51 No entanto, esta associação parece ambígua, dado que em diversos estudos não foi 

possível obter significância estatística relativamente a este dado.49,50,54 A explicação para esta 

diferença de resultados pode estar relacionada com a administração de dosagem standard de 

gonadotrofinas, sem ter em consideração o IMC da doente e, portanto, pode ter sido fornecida 

uma dose excessiva destes agentes a mulheres magras.55 Por outro lado, a maior parte das 

mulheres com SOP têm um IMC elevado, o que pode afetar a interpretação dos resultados. Assim, 

o baixo IMC, de forma isolada, não deve ser considerado um fator de risco.36  

Pensa-se que o diagnóstico de SOP é um importante fator de risco para o desenvolvimento 

da SHEO durante a estimulação ovárica, especialmente nas doentes em que são identificados mais 

de 10 folículos ováricos no estudo ecográfico, com dimensões inferiores a 10 mm.46,49,52,56 Esta 

conexão deve-se à presença de uma coorte com um número considerável de folículos antrais e com 

elevada sensibilidade, levando a uma resposta exacerbada às gonadotrofinas. Contudo, a SOP não 

demonstrou estar relacionada com a severidade da SHEO.52 

Também as mulheres que experienciaram previamente a SHEO, têm um risco acrescido de 

vir a desenvolver a doença no ciclo atual.36,57 

Para além dos fatores supracitados, alguns marcadores de reserva ovárica também devem 

ser utilizados como preditores de resposta, como referido previamente, sendo que, em 

determinados valores, são considerados importantes fatores de risco. O nível sérico basal de AMH 

demonstrou ser um melhor fator preditivo de SHEO, quando comparado com a idade e o IMC.58 Na 

ausência de outros fatores de risco, as doentes com SHEO apresentam níveis de AMH cerca de seis 

vezes superiores, em comparação com as mulheres que não desenvolvem a doença.58 A AMH tem 

uma sensibilidade de 90,5% e uma especificidade de 81,3% na previsão do risco de SHEO, 

considerando o cut-off de 3,36 ng/mL.54 A CFA também parece ser um bom teste preditivo, sendo 

que numa análise prospetiva de 1012 primeiros ciclos de FIV/ICSI, o risco de SHEO aumentou de 

2,2% em mulheres com CFA inferior a 24, para 8,6% nas contagens iguais ou superiores a 24.59  

A AMH e a CFA podem ser bastante úteis como preditores da SHEO e, desta forma, contribuir 

tanto para o planeamento do protocolo de EOC, como para o aconselhamento das doentes 

relativamente ao risco de desenvolver a doença, após técnicas de PMA.  

Porém, apesar de ser extremamente importante ter em consideração todos os fatores de 

risco supracitados, nenhum deles apresenta atualmente um limiar bem definido, que permita uma 

previsão precisa do surgimento da SHEO. 
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2.3.2. Fatores de Risco Secundários 
 

De acordo com a literatura, os níveis de E2, por si só, não têm um efeito vasoativo direto, pelo 

que o aumento do E2, na ausência de hCG, não provoca a SHEO. O E2 traduz a atividade das células 

da granulosa, no contexto da SHEO, daí a sua importância. Na maior parte dos estudos é avaliado 

o E2 máximo atingido durante a EOC ou o seu valor no dia em que é administrada a hCG. Porém, 

alguns autores estudaram o valor preditivo do E2 numa fase precoce da estimulação.36,43 

Um estudo retrospetivo de Madrazo et al. publicado em 2020 avaliou 319 ciclos, nos quais 

foi iniciado um protocolo de estimulação de longa duração com agonistas da GnRH (no 21º dia do 

ciclo anterior) e gonadotrofinas (no 2º dia do ciclo menstrual). Segundo este, o nível de E2 no 3º dia 

do ciclo, a variação deste valor até ao 10º dia, a CFA e o número de ovócitos recolhidos podem ser 

considerados fatores de risco da SHEO. Níveis de E2 superiores a 126 ng/mL e um aumento da 

concentração de E2 em 19 vezes, ao 10º dia, revelaram estar associados a um maior risco de SHEO. 

Para além disso, este estudo demonstrou que a CFA e o E2 ao 3º dia conseguem predizer a 

necessidade de uma doente ser submetida a culdocentese.60 

Também numa análise retrospetiva publicada em 2016, que investigou o limiar de predição 

da SHEO moderada a severa, baseado no número de folículos em crescimento com dimensão igual 

ou superior a 11 mm no dia de administração da hCG, verificou-se que um número total de folículos 

igual ou superior a 19 estava associado a um risco acrescido de desenvolver SHEO moderada a 

severa. Concluiu ainda que o número de folículos com dimensão igual ou superior a 11 mm, no dia 

em que é administrada a hCG, parece ter um valor prognóstico superior ao nível de E2, isto porque 

a libertação do VEGF, implicada na patogénese da SHEO, está diretamente relacionada com o 

número de folículos e não com a produção de estradiol pelas mesmas.61 

Num estudo prospetivo com 624 doentes submetidas pela primeira vez a um ciclo de FIV na 

Suécia, foi identificado um modelo preditivo da ocorrência da SHEO com necessidade de 

hospitalização, com 82% de sensibilidade e 90% de especificidade, se os seguintes limites forem 

atingidos: ≥ 19 folículos de grande/médio tamanho antes da administração da hCG; ≥ 25 folículos 

na altura da punção folicular e ≥ 24 ovócitos recuperados.62 

Verificou-se, ainda, noutros estudos que o risco aumenta quando são administradas doses 

elevadas ou repetidas de hCG exógena, para a maturação ovocitária final ou no suporte da fase 

lútea e que diminui quando é fornecida progesterona, como substituto da hCG, durante a fase 

lútea.40  

Para além disto, também a gravidez demonstrou estar associada a um maior risco de SHEO 

tardia, bem como a uma maior duração e severidade dos sintomas, por ação contínua da hCG 

endógena.40 
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Por fim, a utilização dos agonistas da GnRH, para efetuar a infrarregulação do eixo 

hipotálamo-hipófise e evitar o pico prematuro da LH, está associada a uma incidência da SHEO 

significativamente superior, em comparação com o ciclo de antagonistas da GnRH, podendo 

também os primeiros ser considerados fatores de risco.23 

Tal como referido em relação aos fatores de risco primários, a avaliação dos fatores de risco 

secundários é útil para predição do risco de SHEO, em mulheres submetidas a estimulação ovárica, 

mesmo não existindo atualmente cut-offs bem definidos para nenhuma das variáveis. No entanto, 

a interpretação destes valores tem apresentado variações consideráveis entre as diversas clínicas 

e médicos da área. 

 
 
 

2.4. Manifestações Clínicas  
 

As manifestações clínicas da SHEO resultam essencialmente do aumento de tamanho dos 

ovários e da permeabilidade vascular, que provoca a acumulação de fluído na cavidade peritoneal. 

O início dos sintomas tipicamente ocorre nas primeiras 24h após a administração da hCG para a 

maturação ovocitária final ou posteriormente à recuperação dos ovócitos. Os primeiros sintomas 

habitualmente são a distensão e o desconforto abdominal, devido ao aumento de tamanho ovárico 

e formação de quistos ováricos. Posteriormente podem surgir as náuseas, vómitos e, por vezes, 

diarreia. Em casos mais graves, ocorre a acumulação de fluído intra-peritoneal (ascite), inicialmente 

em pequena quantidade, apenas identificável por sonda ecográfica endovaginal e, posteriormente, 

com o agravamento da doença, a ascite torna-se clinicamente observável, associando-se a aumento 

ponderal. Para além de haver acumulação de fluído na cavidade peritoneal, pode ocorrer 

extravasamento para o espaço pleural e pericárdico, provocando derrame pleural e pericárdico, 

respetivamente. Por sua vez, a acumulação de fluído no espaço extra-vascular, rico em proteínas, 

pode induzir uma cascata de eventos hemodinâmicos, nomeadamente depleção de volume 

intravascular, hemoconcentração, ativação de agentes vasoconstritores e anti-natriuréticos, 

hipoalbuminémia severa e, por vezes, hipovolémia e desequilíbrios eletrolíticos.63 

Como consequência da depleção de volume intravascular, pode ocorrer taquicardia e 

oligúria/anúria, a última por consequente diminuição da perfusão renal.64 É, ainda, possível haver 

compromisso da função pulmonar devido à elevação do diafragma, causada pela ascite, ou devido 

ao hidrotórax, manifestando-se por dispneia e/ou taquipneia.40 

Para além disto, a ascite leva ao aumento da Pressão Intra-Abdominal (PIA), que pode 

contribuir para a disfunção multiorgânica, com afeção renal, respiratória, gastrointestinal, 

cardiovascular e hepática. A Hipertensão Intra-Abdominal (HIA) é definida por uma PIA superior a 
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12 mmHg, sendo que em casos severos, esta pode atingir valores sustentados superiores a 20 

mmHg, com disfunção de órgão associada e, nesse caso, estamos perante a Síndrome de 

Compartimento Abdominal (SCA). A SCA leva ao comprometimento da drenagem venosa, 

provocando o surgimento de edema renal, hepático e intestinal e, consequentemente, pode 

ocorrer lesão hepática, ileus paralítico e alterações gastrointestinais, como hiperemese e diarreia 

severas. Aumentos progressivos da PIA causam perturbação da perfusão esplâncnica e hepática, 

levando a hipóxia tecidual. O dano causado traduz-se habitualmente pelo aumento das 

transamínases, lesão renal aguda com hiponatremia, hipercalémia ou até acidose metabólica. 

Como consequência da hiponatrémia podem surgir alterações do estado mental e outras 

complicações neurológicas.5 

 O risco de tromboembolismo aumenta nestas doentes como resultado da 

hemoconcentração, diminuição do fluxo sanguíneo periférico e pela própria inatividade da doente, 

motivada pela distensão e desconforto abdominal. O estado de hipercoagulabilidade e a ocorrência 

de eventos trombóticos complica cerca de 10% dos casos da SHEO severa. Em cerca de 81% dos 

casos, a trombose ocorre no sistema venoso. As localizações venosas de trombose mais comuns, 

por ordem decrescente são: veias jugular, subclávia, do membro inferior, do membro superior, 

cerebrais, renais e retinianas. Relativamente ao tromboembolismo arterial, este ocorre 

preferencialmente no pulmão, cérebro, artéria central da retina, coronárias, artérias do membro 

superior e do membro inferior. Para além dos sinais/sintomas usuais de tromboembolismo, é 

extremamente importante considerar a existência de manifestações atípicas, nomeadamente 

neurológicas, como tonturas, perda de visão ou dor cervical, mesmo que estas aconteçam numa 

fase de aparente melhoria da doença.8 

Por fim, os doentes com SHEO estão, também, mais suscetíveis a infeção, devido aos níveis 

diminuídos de imunoglobulinas A e G. Assim, cerca de 83% dos doentes hospitalizados com SHEO 

vão apresentar um episódio febril, sendo que em apenas 1/3 dos casos é detetado o microrganismo 

responsável. Dentro das infeções mais frequentes encontram-se a infeção do trato urinário (20,5%), 

pneumonia (3,8%), infeção do trato respiratório superior (3,3%), tromboflebite (2%), celulite no 

local de punção abdominal (1%) e a infeção da ferida pós-operatória (1%). A produção de citocinas 

pró-inflamatórias tem também influência na origem da febre, de causa não infeciosa.40,46,65  

 
 
 

2.5. Diagnóstico 
 

O diagnóstico da SHEO é tipicamente baseado em critérios clínicos, podendo ser utilizados 

exames laboratoriais e imagiológicos para suporte do mesmo. 8,63,66 Deve ser levantada esta 
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suspeita sempre que uma doente se apresente com distensão e desconforto abdominal, após ser 

administrada hCG. Se a mesma apresentar antecedentes de um episódio prévio em que 

desenvolveu uma resposta excessiva à estimulação, o diagnóstico torna-se mais provável, no 

entanto, na sua ausência, esta hipótese não pode ser descartada. A sintomatologia associada a esta 

condição é inespecífica e não existem testes diagnósticos dirigidos para efetuar o diagnóstico. Desta 

forma, é extremamente importante excluir outras patologias graves que se podem apresentar de 

forma semelhante, mas que requerem outro tipo de abordagem. Entre os principais diagnósticos 

diferenciais a ter em conta estão incluídos a doença inflamatória pélvica, abcesso pélvico, 

apendicite, torsão ovárica, rutura de um quisto ovárico, perfuração intestinal e gravidez ectópica.63 

 Inicialmente, deve ser estudada a história médica da doente, tendo em conta determinadas 

questões, como o tempo de evolução dos sintomas (desde que foi administrado o trigger); a 

medicação utilizada para a maturação ovocitária final (hCG ou agonistas da GnRH); o número de 

folículos previamente à punção folicular; o número de ovócitos recuperados, se ocorreu 

implantação do embrião e se a resposta for afirmativa, quantos embriões foram transferidos; e se 

a doente tem diagnóstico de SOP.8 Também devem ser descartadas possíveis complicações 

associadas ao curso do tratamento de PMA, nomeadamente infeção, trombose, hemorragia e 

gravidez ectópica ou heterotópica.67 Posteriormente, deve ser efetuada a colheita de história clínica 

de forma pormenorizada, com vista à clarificação da natureza, duração e severidade dos sintomas, 

assim como a presença de fatores de risco ou outras comorbilidades da doente. Nesta fase é 

importante averiguar a presença de sintomas sugestivos da SHEO, por exemplo, distensão 

abdominal, dor abdominal com ou sem necessidade de analgesia, náuseas, vómitos, dispneia 

(verificando se existe incapacidade para tolerar o decúbito ou para dizer frases completas), 

diminuição do débito urinário, edema dos membros inferiores ou edema vulvar. De seguida, no 

exame físico, deve ser avaliado o estado de hidratação da doente, os sinais vitais, o peso e verificar 

se existe edema dos membros inferiores, vulvar ou na região sagrada. Na região abdominal em 

específico devem ser efetuados testes para descartar a presença de ascite, averiguar se existem 

massas palpáveis, sinais de irritação peritoneal e deve ser medido o perímetro abdominal. 

Relativamente ao exame pulmonar, deve ser investigada a presença de derrame pleural, edema 

pulmonar ou sinais de consolidação, que possam sugerir uma pneumonia.8,68 

 Para investigação subsequente do quadro clínico deve ser requisitado um hemograma 

completo, hematócrito, Proteína C Reativa (PCR), função renal - ureia e creatinina - ionograma, 

osmolaridade sérica, perfil hepático, estudo da coagulação e níveis de hCG. Seguidamente deve ser 

efetuada uma ecografia abdominopélvica para observação do tamanho ovárico, descartar a 

presença de líquido livre no abdómen ou na pelve e excluir gravidez intra ou extra-uterina. Se existir 

suspeita de torsão ovárica, pode ainda ser realizado um estudo doppler dos ovários.8 



18 
 

 Dependendo das manifestações clínicas pode ser necessário realizar uma gasimetria 

arterial, particularmente nas doentes com insuficiência respiratória severa e/ou deterioração 

significativa da função renal. O estudo da coagulação pode ser efetuado para determinar os valores 

de base, caso seja necessário administrar posteriormente terapêutica anticoagulante. A avaliação 

dos D-dímeros poderá ser útil para detetar trombose precocemente. Adicionalmente, poderá estar 

indicada a realização de uma angio-TC ou um estudo ventilação-perfusão. A radiografia torácica é 

um exame útil para auxiliar no diagnóstico de derrame pleural ou identificar alterações sugestivas 

de pneumonia. A determinação da hCG sérica permitirá diagnosticar uma gravidez o mais rápido 

possível. Por fim, também deve ser feito um eletrocardiograma, principalmente nos doentes com 

distúrbio eletrolítico severo. 8,69 

Uma vez efetuado o diagnóstico, deve proceder-se seguidamente à classificação da 

gravidade da doença.63 

O fluxograma de diagnóstico está representado na Figura 3. 

 
 
 

2.6. Classificação  
 

A SHEO pode ser classificada de acordo com a altura de início dos sintomas ou tendo em 

conta a severidade da doença. De seguida apresentam-se duas classificações da SHEO: a proposta 

por Lyon et al. e a da American Society of Reproductive Medicine (ASRM). 

No que diz respeito ao início dos sintomas, podemos considerar dois tipos de SHEO: precoce 

e tardia. A SHEO precoce ocorre três a sete dias após a injeção de uma dose ovulatória de hCG, 

sendo que a sintomatologia se relaciona essencialmente com uma resposta ovárica exacerbada à 

hCG exógena. Mais raramente a SHEO precoce pode ser precipitada pela LH endógena, em resposta 

à administração de uma injeção com agonistas da GnRH. Por outro lado, a SHEO tardia ocorre pelo 

menos após doze a dezassete dias após a administração de hCG, estando habitualmente associada 

a sintomas mais graves, dado que ocorre numa fase precoce da gravidez, em que existe influência 

da hCG endógena, exacerbando o curso da doença.36,70,71 

Relativamente à severidade, de acordo com a classificação da ASRM, existem quatro estadios 

da doença, dependentes da gravidade dos sintomas, dos sinais ou das alterações laboratoriais: 

ligeira, moderada, severa e crítica. A SHEO ligeira é caraterizada pelo aumento bilateral dos ovários, 

presença de múltiplos folículos e de quistos do corpo lúteo, que podem estar associados a distensão 

e desconforto abdominal ligeiros, náuseas e/ou vómitos, dispneia ligeira ou diarreia. Tipicamente 

nesta fase não são observadas alterações bioquímicas. No caso da SHEO moderada, as 

manifestações clínicas são semelhantes à fase ligeira da doença, com o acréscimo de existir 
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evidência ecográfica de ascite.9 Um dos sinais precoces da SHEO moderada, por vezes, é o aumento 

súbito de peso, que pode atingir mais de 3 kg.41 A nível laboratorial, pode observar-se hematócrito 

superior a 41% e leucocitose (superior a 15 000/mL). A SHEO severa, para além de poder 

manifestar-se com todas as alterações acima descritas, é definida pela presença de evidência clínica 

de ascite, com dor abdominal ligeira a moderada, náuseas e vómitos incoercíveis, oligúria/anúria, 

dispneia grave e, em alguns casos, derrame pleural. Outras alterações que podem ser encontradas 

são a creatinina sérica superior a 1,6 mg/dL e clearance de creatinina inferior a 50 mL/min; 

alteração do perfil hepático com elevação de transamínases; hematócrito superior a 55%; 

contagem de leucócitos superior a 25 000/mL ou desequilíbrios eletrolíticos, com hiponatrémia e 

hipercalémia. Por fim, na SHEO crítica há um compromisso extremo de função multiorgânica, que 

pode manifestar-se por hipotensão e diminuição da pressão venosa central, síncope, anúria/lesão 

renal aguda, hidrotórax maciço, ascite tensa, aumento rápido de peso (superior a 1kg em 24 horas), 

dor abdominal severa, arritmia cardíaca, derrame pericárdico, trombose arterial/venosa, 

tromboembolismo, Síndrome de Dificuldade Respiratória Aguda (SDRA) ou sépsis.9  

A classificação de gravidade da SHEO encontra-se resumida na Tabela I. 

 
 
 

2.7. Abordagem Terapêutica 
 

 A abordagem da SHEO baseia-se na severidade dos sintomas e na presença de 

comorbilidades.72 Primeiramente, o tratamento é essencialmente de suporte, reservando-se a 

hospitalização para casos severos ou críticos. A história natural da doença, na maioria dos casos, 

segue um curso autolimitado, em paralelo com a diminuição dos níveis de β-hCG sérica, com 

resolução gradual dos sintomas em 10-14 dias, se não ocorrer gravidez.73 É expectável a 

recuperação completa no início do ciclo menstrual seguinte.74 Na presença de conceção, os níveis 

de hCG endógena podem levar ao agravamento do quadro clínico.8 

 A abordagem terapêutica da SHEO, de acordo com a sua gravidade, está demonstrada na 

Tabela II. 

 
 
 

2.7.1. Gestão em Ambulatório 
 

 O tratamento em ambulatório destina-se essencialmente às doentes com SHEO ligeira a 

moderada. No entanto, também em casos severos da doença podemos optar por esta abordagem, 

se a doente conseguir aderir ao tratamento, seguir estritamente as instruções médicas e desde que 
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exista a possibilidade para realizar avaliações seriadas do estado de saúde da paciente no máximo 

a cada 1-2 dias.63  

Este tipo de abordagem consiste no alívio sintomático e monitorização de parâmetros 

clínicos, até ocorrer a resolução espontânea da doença, evitando a sua progressão. A comunicação 

diária, por exemplo, por chamada telefónica, é recomendada pela ASRM, sendo que a doente fica 

encarregue de avaliar sinais e sintomas da doença e, posteriormente, de comunicar estes dados à 

equipa médica. Estas doentes devem ser aconselhadas a monitorizar a ingestão de fluídos, sendo 

que a ingestão de água deve ser efetuada em conformidade com a sede sentida. No entanto, é 

recomendado o consumo mínimo de 1L/dia de água, para prevenir a hemoconcentração. Deve 

ainda ser avaliado o débito urinário, o peso corporal e o perímetro abdominal diariamente.40  

Nesta fase não deve ser praticado exercício vigoroso e devem ser evitadas relações sexuais, 

dada a possibilidade de rutura ou torsão dos ovários, que se encontram aumentados e 

hiperestimulados. Porém, o repouso absoluto é desaconselhado, dado que pode aumentar o risco 

de tromboembolismo.40  

Para além disto, devem ser evitadas medicações nefrotóxicas, nomeadamente Anti-

Inflamatórios Não-Esteroides (AINE’s), com propriedades anti-agregantes, que podem interferir 

com a implantação embrionária e comprometer ainda mais a função renal. O desconforto 

abdominal deve ser aliviado preferencialmente com paracetamol, com ou sem um agente narcótico 

associado, nomeadamente um opióide oral, como a codeína. Agentes antieméticos considerados 

seguros na gravidez precoce podem também ser utilizados para alívio das náuseas e/ou 

vómitos.46,63  

Pode ainda ser considerada a implementação de profilaxia trombótica, apesar de não 

existirem ainda estudos suficientes que comprovem o benefício da sua aplicação numa abordagem 

em ambulatório.75 De acordo com o Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG), 

pode ser utilizada heparina de baixo peso molecular (HBPM), principalmente nos casos da SHEO 

severa, sendo que a duração do tratamento deve ser individualizada, tendo em conta os fatores de 

risco de cada doente e a ocorrência ou não de conceção.8  

Adicionalmente, é recomendada a avaliação regular da doente, com realização de exame 

físico e ecografia pélvica, a fim de detetar a progressão da ascite e efetuar a medição dos ovários; 

devem, ainda, ser solicitados testes laboratoriais, com avaliação do hematócrito, eletrólitos e 

creatinina sérica.40 

 Nas doentes com SHEO moderada a severa pode ainda ser efetuada culdocentese, que 

consiste na punção do fundo de saco vaginal posterior e remoção de líquido ascítico, em regime 

ambulatório, bem como paracentese abdominal, com o objetivo de evitar a progressão da doença 

e a hospitalização da doente.63,76-78 Ambas as técnicas podem ser feitas com controlo ecográfico e 
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a doente pode ser submetida a anestesia local ou a uma sedação ligeira.79 Num estudo publicado 

em 2010, Grossman et al. verificou que entre as doentes com SHEO moderada a severa que foram 

tratadas agressivamente com culdocentese em ambulatório, apenas 9,4% das mesmas 

necessitaram de ser hospitalizadas.80 Assim, parece haver benefício na diminuição do número de 

doentes que requerem hospitalização se for realizada culdocentese em casos de SHEO moderada a 

severa.79 Esta técnica permite a diminuição da PIA, que conduz consequentemente ao aumento da 

perfusão renal e potencia o retorno venoso ao coração o que, por sua vez, resulta no aumento do 

débito cardíaco.79 

 Devem ainda ser explicados os principais sinais de alarme que indiquem risco de progressão 

e agravamento da doença. Estes são a distensão ou dor abdominal marcada, dispneia, taquicardia, 

hipotensão, aumento ponderal de pelo menos 1 kg/dia, aumento do perímetro abdominal, débito 

urinário inferior a 1000 mL/dia ou balanço hídrico positivo (mais de 1000 mL/dia) e sinais de 

sinais/sintomas sugestivos de trombose ou de mobilidade reduzida.8,75 Se algum destes sinais surgir 

a doente deve ser reavaliada urgentemente, sendo que na ausência de sinais de agravamento, a 

monitorização pode ser efetuada a cada 2-3 dias. Se for necessária uma nova avaliação, o exame 

físico, a avaliação ecográfica e a investigação laboratorial devem ser repetidos, tendo especial 

importância a avaliação do hematócrito para estabelecer o grau de depleção intravascular.8,65 A 

doente deve ser alertada de que a sua condição pode agravar-se se ocorrer gravidez e neste caso a 

monitorização terá de ser mais rígida.40  

 Na suspeita de SHEO ou em pacientes com risco aumentado, deve ser considerada a 

criopreservação dos embriões e adiamento da transferência dos mesmos para um ciclo 

subsequente, após resolução total dos sintomas.40  

 Por fim, em alguns estudos verificou-se que a utilização dos antagonistas da GnRH e dos 

agonistas dopaminérgicos, nomeadamente a cabergolina, apresenta um papel benéfico no 

tratamento da SHEO estabelecida. No entanto serão necessários mais estudos para comprovar a 

eficácia destes agentes.81-83 De acordo com um estudo observacional em que foi avaliado o efeito 

dos antagonistas da GnRH no tratamento da SHEO severa e precoce, a utilização dos mesmos 

resultou na resolução rápida dos sintomas da SHEO severa, em cerca de dois dias após o início do 

tratamento, com diminuição do volume ovárico, do hematócrito, da ascite e da concentração de 

estradiol e progesterona.81 A utilização da cabergolina no tratamento da SHEO apenas foi relatada 

em pequenos estudos não randomizados, sendo difícil tirar conclusões em relação à sua eficácia e 

segurança neste âmbito.8 

 
 

 



22 
 

2.7.2. Hospitalização 
 

 A hospitalização deve ser considerada em doentes com SHEO severa incapazes de manter 

uma hidratação oral adequada ou de sentir alívio da dor abdominal, com vómitos incoercíveis, 

agravamento significativo da distensão abdominal, dispneia progressiva, oligúria severa, ansiedade 

marcada, hipotensão, síncope, hiponatrémia, hipercalémia, hematócrito superior a 45% ou 

anomalias do perfil hepático – e em todos os doentes com SHEO crítica, para realização de 

fluidoterapia endovenosa e possível realização de paracentese.75,84 A decisão de internar a doente 

deve igualmente ter em conta aspetos sociais, como por exemplo, a impossibilidade de realizar o 

follow-up de forma regular em ambulatório.8,40  

 A monitorização deve ser feita pelo menos uma vez por dia, sendo que pode ser necessária 

uma monitorização mais apertada no caso da SHEO crítica ou se existirem complicações. O objetivo 

da monitorização intra-hospitalar prende-se com a avaliação da progressão da doença e da 

identificação do desenvolvimento de complicações numa fase precoce.8 O peso corporal, perímetro 

abdominal e o balanço hídrico devem ser avaliados diariamente e, associadamente, devem ser 

requisitadas análises laboratoriais.8,75  

O aumento da diurese, a diminuição do peso corporal e do perímetro abdominal, assim como 

a normalização do hematócrito revelam melhoria da condição da doente, sendo que estes 

parâmetros podem ser utilizados como marcadores da severidade da doença.8 Também os níveis 

de PCR aparentam ter um papel relacionado com a severidade da doença.85 

 Tal como referido anteriormente, o alívio da dor deve ser inicialmente tentado com 

paracetamol e/ou opióides; pelo contrário, a utilização de AINE’s deve ser evitada. Para controlo 

da náusea podem ser utilizados antieméticos. Numa doente com dor severa devem ser descartados 

outros diagnósticos, nomeadamente torsão e rutura ovárica, bem como doenças concomitantes, 

como gravidez ectópica ou infeção pélvica. 8,63 

 Tradicionalmente, a SHEO severa é tratada de forma conservadora, dado o seu curso 

autolimitado. Inicialmente, a reposição de fluídos deve ser priorizada, sendo que neste caso é 

preferível que a doente ingira água em conformidade com a sede sentida, se a via oral estiver 

disponível. A fluidoterapia endovenosa vigorosa com soluções cristalóides pode resultar no 

agravamento da ascite, visto que a permeabilidade capilar se encontra aumentada, sendo 

reservada apenas para situações de desidratação extrema, para correção inicial do distúrbio 

hidroeletrolítico, quando a via oral não pode ser utilizada.8 Nestes casos, deve ser administrado um 

bólus de fluídos, por via endovenosa, de 500 a 1000 mL, para correção rápida inicial e 

posteriormente apenas deve ser fornecida a dose necessária para manter um débito urinário 

adequado (30-50 mL/h), sendo preferível a utilização de soro fisiológico (NaCl a 0,9%) em relação 
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ao Lactato de Ringer.8,69,75 Os expansores de plasma (soluções colóides) podem ser utilizados como 

segunda linha de tratamento, se o soro fisiológico não for suficiente para restaurar a estabilidade 

hemodinâmica e o débito urinário, nomeadamente a solução de albumina a 25% que, segundo as 

recomendações da ASRM, deve ser utilizada numa dose de 50-100g, infundida durante quatro 

horas e repetida em intervalos de 4-12h, se existir necessidade.66 A albumina está indicada em casos 

de hemoconcentração severa (hematócrito >45%), hipoalbuminémia severa (<3,0 g/dL) e ascite 

tensa, com elevação da PIA.72 O Hidroxietilamido (HES) é desaconselhado, dada a evidência de uma 

associação a maior mortalidade em doentes críticos ou sépticos, em comparação com os doentes 

que receberam cristalóides.40  

Se após a ressuscitação inicial, a hemoconcentração persistir e não existir melhoria da 

diurese, deve proceder-se à monitorização contínua do débito urinário e monitorização 

hemodinâmica invasiva, podendo também ser útil a realização de paracentese para melhoria da 

oligúria, resultante do alívio da ascite tensa.8 Na ausência de uma perfusão adequada, pode ser 

necessária ainda a utilização de agentes vasoconstritores, estando descrita a utilização de 

noradrenalina ou da dopamina.86  

A utilização de diuréticos deve ser evitada, dado o risco de agravamento da depleção de 

volume intravascular e hemoconcentração. No entanto, estes fármacos podem ser úteis, no caso 

da oligúria persistir, porém só devem ser utilizados após adequada reposição de fluídos 

(hematócrito <38%), por exemplo, com 20 mg de furosemida, por via endovenosa.8,40 

Relativamente à paracentese/culdocentese, segundo a RCOG, as suas principais indicações 

são: distensão e dor abdominal severa, secundárias à ascite; dispneia motivada pelo aumento da 

PIA; oligúria persistente, apesar de fluidoterapia adequada, provocada pelo aumento da PIA e 

diminuição da perfusão renal. Para além destas indicações, podemos considerar também a 

realização desta técnica se existir suspeita de uma peritonite bacteriana espontânea e no caso de 

HIA ou SCA, sendo de extrema importância a realização de medições seriadas da PIA.65,87 De acordo 

com as guidelines atuais para a abordagem da HIA e SCA, é recomendada a realização de 

descompressão peritoneal, por paracentese, quando a PIA > 10 mmHg. 87 Esta técnica deve ser 

guiada por ecografia, para evitar lesionar os ovários, que se encontram aumentados, sendo que a 

infusão de albumina subsequente poderá ser útil para manutenção do volume intravascular.8,41,72 

A drenagem de fluído irá permitir o alívio do desconforto abdominal, assim como potenciar a 

diurese. A paracentese por via abdominal permite a inserção de um cateter permanente (cateter 

de Foley), minimizando a necessidade de paracenteses repetidas.63  

No que diz respeito ao risco tromboembólico, todas as doentes internadas com SHEO devem 

receber profilaxia trombótica, preferencialmente com HBPM, pois a hemoconcentração e a 

diminuição da mobilidade associada à hospitalização conferem um maior risco de trombose. Se a 



24 
 

tromboprofilaxia farmacológica estiver contraindicada, neste caso devem ser usadas meias de 

compressão elástica. Não existe um consenso relativamente à duração da profilaxia, sendo que a 

mesma depende de fatores de risco individualizados e da ocorrência ou não de conceção. Caso se 

confirme a gravidez, em mulheres com SHEO severa, é aconselhado que a profilaxia se estenda até 

ao final do primeiro trimestre.8,63 

A abordagem da SHEO crítica deve ser feita por uma equipa multidisciplinar, de acordo com 

o órgão afetado, preferencialmente numa Unidade de Cuidados Intensivos (UCI).63 

Se existir compromisso da função respiratória, pode existir necessidade de realizar 

toracocentese, oxigenoterapia, Ventilação Não Invasiva (VNI) ou ventilação mecânica invasiva.46,88  

Finalmente, no que concerne à abordagem cirúrgica da doença, esta apenas está indicada no 

caso de existir alguma complicação concomitante, como torsão anexial, rutura ovárica, gravidez 

ectópica ou hemorragia intra-abdominal.8,46 

 
 
 

2.8. Medidas Preventivas 
 

Existem dois fatores com especial importância no desenvolvimento da SHEO: o número 

aumentado de folículos em crescimento e o estímulo luteinizante prolongado para as células da 

granulosa. Desta forma, as medidas preventivas devem assentar sobretudo nestas duas vertentes. 

A prevenção primária tem como objetivo limitar o número de folículos em desenvolvimento, 

enquanto a prevenção secundária visa permitir o controlo do número de células luteinizadas. A 

importância destas duas medidas de prevenção está relacionada com a fisiopatologia da doença, 

dado que a SHEO se desenvolve devido à produção excessiva de VEGF por um elevado número de 

células da granulosa luteinizadas.36,66 

 
 
 

2.8.1. Prevenção Primária 
 

 A identificação de doentes de alto risco e a implementação de medidas apropriadas 

previamente à estimulação, assim como a escolha do melhor protocolo de estimulação, tendo em 

conta a escolha do agente supressor da hipófise e da dosagem de gonadotrofina, são consideradas 

estratégias de prevenção primária. 

No que concerne ao protocolo de estimulação escolhido, concluiu-se que a utilização dos 

antagonistas da GnRH, como supressores da hipófise, está associada a um menor número de 

folículos e, portanto, menor incidência da SHEO.23,24,26,29 Para além disto, se forem utilizados os 



25 
 

antagonistas da GnRH para suprimir a ação hipotálamo-hipofisária, posteriormente podem ser 

utilizados os agonistas da GnRH para efetuar a maturação ovocitária final, ao invés da hCG, como 

medida secundária de prevenção, tal como será falado de seguida.36 As doentes tendem a preferir 

o tratamento com antagonistas da GnRH, dado que não existe uma diferença significativa 

relativamente à taxa de gravidez e também pela duração mais curta deste protocolo, com menos 

efeitos secundários associados.23,89 

Relativamente à estimulação ovárica, verificou-se que doses baixas de gonadotrofinas estão 

associadas a um menor risco da SHEO.36,66,89 Marci et al. descreveu uma redução significativa da 

taxa de cancelamento de ciclo, quando a estimulação foi iniciada com 75 UI/dia de rFSH em 61 

mulheres que previamente tinham apresentado uma resposta excessiva à estimulação com 150-

225 UI de hMG. A incidência da SHEO não foi relatada neste estudo, porém alguns parâmetros de 

risco da doença, como o pico de E2 e o número de ovócitos recuperados, revelaram-se diminuídos.90 

Em diversos estudos realizados, a metformina demonstrou um efeito benéfico na incidência 

e severidade da SHEO, particularmente em mulheres de alto risco.91,92 Esse facto pode ser explicado 

pela diminuição dos níveis de insulina e, consequentemente, do VEGF, visto que a insulina estimula 

a produção do VEGF e a sua secreção nas células endoteliais vasculares. A metformina demonstrou 

não influenciar o número de ovócitos e o nível máximo de E2.36 É recomendada uma dose diária de 

1000-2000 mg de metformina, com início cerca de dois a três meses antes do início da estimulação 

ovárica.93,94 

Também foi discutida a utilização dos inibidores da aromatase no protocolo de EOC, com 

diminuição do risco de SHEO. Estes atuam através da infrarregulação da produção de estrogénio, 

inibindo as enzimas do citocromo P450. A concentração diminuída de estrogénio resulta no 

aumento da produção de FSH pela hipófise e na promoção da foliculogénese, por um mecanismo 

de feedback negativo.95 Tshzmachyan et al. concluiu que a associação do letrozole, um inibidor da 

aromatase, a um protocolo de estimulação com antagonistas da GnRH é um regime mais seguro, 

eficaz e económico relativamente ao protocolo tradicional com antagonistas da GnRH de forma 

isolada, eliminado as formas severas da SHEO.96 Noutro estudo publicado em 2020, Mai et al. testou 

o efeito do letrozole, administrado após o trigger com hCG, revelando que o letrozole demonstrou 

uma maior eficácia, relativamente à aspirina, na diminuição da incidência da SHEO precoce, 

moderada a severa, em doentes de alto risco.97 Por sua vez, He et al. defende que a administração 

de 7,5 mg/dia de letrozole, durante cinco dias, após a recuperação dos ovócitos, em doentes de 

alto risco submetidas a TEC, parece ser a dose ideal para diminuir a probabilidade de 

desenvolvimento da SHEO.98 

Como referido previamente, a individualização do tratamento com base na predição de risco 

é também uma estratégia de prevenção benéfica. Deste modo, a dose de gonadotrofina exógena a 
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administrar durante a EOC deve ser personalizada e variável de doente para doente, visando a 

prevenção da SHEO.16,19 

O drilling ovárico laparoscópico pode ser utilizado como um método alternativo para 

maximizar a ovulação, previamente à estimulação ovárica. A vantagem desta técnica prende-se 

com a diminuição da dose necessária para a estimulação ovárica, bem como da duração da sua 

administração, diminuindo o risco de SHEO, sendo bastante útil a sua aplicação em mulheres com 

SOP. 99 O drilling pode ser efetuado em um ou ambos os ovários e consiste na realização de 

múltiplos orifícios na superfície do ovário com laser ou com electrocoagulação com o objetivo de 

proceder à destruição de estroma ovárico produtor de androgénios.100 Está recomendada a 

realização de 4-10 perfurações, com profundidade entre 4-10 mm.101 Porém, esta técnica 

atualmente é pouco utilizada, dado a associação da mesma a complicações a longo prazo, 

particularmente à criação de aderências iatrogénicas e a diminuição da reserva ovárica.102,103 

 
 

 

2.8.2. Prevenção Secundária 
 

 As estratégias de prevenção secundária são medidas que podem ser implementadas em 

mulheres que já desenvolveram uma resposta excessiva à estimulação. 

A substituição da hCG exógena na dose tradicional de 10.000 UI, para indução da maturação 

ovocitária final, é um exemplo deste tipo de prevenção, dado que esta hormona tem um tempo de 

semi-vida bastante longo (cerca de 33h) e efeitos luteotrópicos prolongados, em comparação com 

a atividade fisiológica da LH, com tempo de semi-vida de 1h.36 Dentro das principais opções 

estudadas encontram-se os agonistas da GnRH, a LH recombinante e a hCG em dose reduzida.36 

Relativamente à redução da dose de hCG utilizada, estudos revelam que pode ser benéfico reduzir 

a dose para 2000 UI para diminuir a probabilidade de desenvolver SHEO, em doentes com resposta 

ovárica excessiva.104 Ao contrário de um ciclo natural, que apresenta um pico de LH com 

aproximadamente 48h de duração, os agonistas da GnRH induzem um pico de gonadotrofinas com 

duração entre 24-36h, provocando uma redução no estímulo luteinizante sob as células da 

granulosa e, consequentemente, limitando a produção de VEGF e o risco de SHEO.36,105 Porém, 

diversos estudos verificaram que a utilização destes agentes estava associada a taxas de 

implantação e de gravidez clínica significativamente diminuídas, em adição a taxas de perda 

gestacional precoce bastante elevadas.106,107 Este facto parece estar relacionado com a diminuição 

abrupta da concentração de LH e FSH endógenas durante a fase lútea precoce, provocando uma 

luteólise rápida, que se encontra associada a níveis mais baixos de VEGF folicular e circulante, em 

comparação com o trigger de hCG.108 Na tentativa de ultrapassar esta limitação, começou a ser 
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estudada a possibilidade de combinar os agonistas da GnRH com a hCG urinária, funcionando como 

um trigger duplo. De acordo com Griffin et al., o trigger duplo com uma dose fixa de hCG baixa 

(1000 UI), como adjuvante dos agonistas da GnRH melhora significativamente as taxas de 

implantação, gravidez clínica e de nados-vivos em mulheres com resposta exagerada à 

estimulação.109 No que concerne à utilização da LH recombinante para mimetizar o pico endógeno 

de LH, com um tempo de semi-vida de apenas 10h, Youssef et al. verificou que não existia uma 

diferença significativa no risco de SHEO entre a utilização de LH recombinante e a hCG urinária.110 

Para além disso, a LH recombinante demonstrou estar associada a um baixo custo-benefício, sendo 

necessárias doses extremamente elevadas para desencadear a ovulação.111  

A utilização da hCG durante o suporte da fase lútea revelou estar associada a uma incidência 

significativamente maior da SHEO, portanto deve ser evitada a utilização deste agente em doentes 

de alto risco.39 

A técnica de “coasting” consiste na cessação da administração de gonadotrofinas e no 

adiamento da injeção com hCG, até ocorrer uma diminuição nos níveis de E2. No entanto, esta é 

uma técnica pouco utilizada atualmente, desde que os agonistas da GnRH começaram a ser 

utilizados como trigger. Esta pode ser uma opção a considerar nos ciclos em que a infrarregulação 

da hipófise é feita com agonistas da GnRH e, portanto, apenas a hCG pode ser utilizada na 

maturação ovocitária final.36 

Como referido previamente, o freeze-all com criopreservação de embriões parece estar 

associada a uma diminuição da incidência da SHEO moderada a grave, quando comparada com a 

transferência embrionária a fresco112, podendo também esta ser uma medida importante de 

prevenção secundária, dado que a hCG endógena é a principal responsável pela SHEO tardia.36 

D’Angelo et al. defende que o melhor método para prevenir a SHEO consiste na utilização dos 

agonistas da GnRH como trigger, seguido da vitrificação de todos os ovócitos e/ou embriões.113 

De considerar ainda que a utilização dos agonistas da dopamina, nomeadamente, da 

cabergolina, demonstrou reduzir a incidência da SHEO moderada a severa, sem interferir nas taxas 

de gravidez.114 A dopamina diminui a permeabilidade vascular através da inibição da fosforilação 

do VEGFR-2 e é considerada uma medida eficiente e segura de prevenir a SHEO. A dose 

recomendada é de 0,5 mg/dia a iniciar no dia do trigger da ovulação ou da punção folicular.36 

Dada a interferência do eixo renina-angiotensina na fisiopatologia da SHEO, uma 

possibilidade de prevenção da mesma baseia-se no bloqueio desta via, por exemplo, através dos 

Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA). No entanto, devido aos seus efeitos 

teratogénicos, a sua utilização só deve ser considerada em dadoras de ovócitos ou quando é 

efetuada a criopreservação de todos os embriões.36  

Alguns estudos defendem que a administração de aspirina em baixa dose (100 mg/dia), no 
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primeiro dia da estimulação, pode reduzir o risco de desenvolver SHEO ou diminuir a severidade 

dos sintomas, principalmente em doentes de alto risco, dado que um dos mecanismos patológicos 

da doença consiste na hiperestimulação plaquetária.115 Em contrapartida, um ensaio clínico 

randomizado publicado em 2019, onde foram incluídos 232 ciclos, verificou que não houve 

alteração na incidência da SHEO moderada a severa, após administração da aspirina, realçando 

apenas um aumento na taxa de fertilização.116 

A administração profilática de macromoléculas, como as soluções de albumina ou de HES, é 

outra medida sugerida para a prevenção da SHEO. A albumina previne a libertação de agentes 

vasoativos pelo corpo lúteo e, adicionalmente, o seu efeito oncótico permite a manutenção do 

volume intravascular prevenindo o desenvolvimento de hipovolémia, hemoconcentração, ascite e 

derrame pleural.36 Porém, uma revisão sistemática publicada em 2010 concluiu que a sua utilização 

não provoca uma diminuição na incidência da SHEO severa e, para além disso, reduz as taxas de 

gravidez, logo a sua utilização deve ser desencorajada.117 Por seu turno, a solução de HES apresenta 

um peso molecular superior ao da albumina, o que permite a sua permanência no espaço 

intravascular durante mais tempo e, consequentemente, a manutenção da pressão oncótica. Gahiri 

et al. concluiu que a utilização de 1000 mL da solução de HES a 6%, no dia da punção folicular, 

permite minimizar a incidência da SHEO em doentes com alto risco de desenvolver esta condição, 

demonstrando ser superior à cabergolina e à albumina.118 Porém, a utilização do HES é discutível, 

dado que em 2018 a Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) recomendou a 

suspensão da comercialização destes medicamentos, dada a evidência de uma associação a maior 

mortalidade em doentes críticos ou sépticos, como referido anteriormente.36 

A Maturação in Vitro (MIV) é uma estratégia que permite o seguimento da maturação dos 

ovócitos imaturos aspirados, em doentes com risco de SHEO, que apresentam uma resposta 

excessiva à estimulação. Assim, num protocolo de MIV é cessada a estimulação com gonadotrofinas 

quando a doente apresenta mais de 20 folículos com diâmetro superior a 10 mm e é iniciada a 

injeção de hCG quando estes atingem 12-14 mm de diâmetro.41 A punção folicular é efetuada após 

36h e posteriormente procede-se à MIV, sendo que de seguida os ovócitos podem ser fertilizados 

através de FIV ou ICSI. Um estudo retrospetivo publicado em 2019 concluiu que a MIV é uma 

alternativa eficaz ao protocolo standard de FIV, em mulheres com elevada CFA, considerando-a 

uma técnica segura e com uma boa relação custo-benefício.119 Previamente, Huang et al. tinha 

afirmado que a MIV dos ovócitos constitui a estratégia mais eficaz de prevenção da SHEO, relatando 

ainda que a inclusão desta técnica num ciclo natural de FIV resulta em taxas de gravidez clínica, 

consequências obstétricas e efeitos perinatais similares à FIV convencional ou gravidez 

espontânea.120 

Por fim, os antagonistas dos recetores da vasopressina foram estudados como possíveis 
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estratégias preventivas futuras. Estes fármacos, nomeadamente o relcovaptano, têm a capacidade 

de inibir a ação do VEGF, regulando a proliferação do músculo liso vascular e provocando 

vasoconstrição. Cenksoy et al., num estudo randomizado com ratos hiperestimulados, concluiu que 

a administração do relcovaptano resultou na diminuição significativa do peso ovárico, da 

concentração peritoneal de VEGF - indicador da permeabilidade vascular - e do número de corpos 

lúteos. Todavia, ainda não foram publicados estudos que comprovem a eficácia e segurança deste 

fármaco em humanos, o que impossibilita a sua aplicação atual.121 
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Conclusão 
 
 

A SHEO é a principal complicação relacionada com as técnicas de PMA, particularmente com 

a estimulação ovárica farmacológica. Apesar da sua baixa incidência nos ciclos de tratamento, esta 

condição é responsável por uma elevada morbilidade materna, causando potencial risco de morte 

quando se trata da SHEO grave ou crítica.  

As manifestações clínicas desta condição são inespecíficas, bem como os exames de 

diagnóstico disponíveis. Por isso, é importante a existência de um elevado índice de suspeição em 

doentes de alto risco submetidas à EOC. A classificação de gravidade é também um passo essencial 

na abordagem destas doentes, permitindo identificar quais os casos com elevado risco de 

desenvolver complicações da doença, podendo necessitar de hospitalização para efetuar a 

monitorização regular de sinais e sintomas ou ser submetidas a tratamentos mais invasivos, para 

alívio sintomático. 

No que concerne à utilização de técnicas invasivas, parece existir benefício em realizar 

culdocentese profilaticamente também nas formas menos severas da SHEO, evitando a progressão 

da doença e consequente hospitalização, numa decisão individualizada de acordo com o caso 

clínico em questão. 

Para além do tratamento sintomático, urge a pesquisa de novas medidas de tratamento 

farmacológico, que permitam uma rápida remissão da doença. Os antagonistas da GnRH, neste 

contexto, demonstraram a resolução rápida dos sintomas da SHEO severa, bem como a diminuição 

do volume ovárico, do hematócrito, da ascite e da concentração de estradiol e progesterona. Os 

agonistas da dopamina, como a cabergolina, foram também testados para tratamento da SHEO 

estabelecida em pequenos estudos não randomizados. Porém, ainda não existe evidência suficiente 

que apoie a utilização destes fármacos atualmente, sendo necessária investigação adicional a este 

respeito. 

Mais importante que a identificação precoce da SHEO é a prevenção do seu aparecimento, 

podendo isto ser feito através do reconhecimento dos principais fatores de risco associados à SHEO, 

particularmente a idade jovem da mulher, a SOP, a história prévia de SHEO e os marcadores de 

reserva ovárica. Relativamente aos marcadores de reserva ovárica, a AMH demonstrou ser o 

melhor preditor de SHEO a ser utilizado para este âmbito, apresentando uma sensibilidade e 

especificidade de 90.5% e 80.3%, respetivamente. Para além destes, também os fatores de risco 

secundários, como os níveis de E2, durante a estimulação, superiores a 126 ng/mL, o aumento da 

sua concentração em 19 vezes ao 10º dia de estimulação, a presença de pelo menos 25 folículos na 

altura da punção folicular, 19 folículos de grande/médio tamanho antes da administração da hCG 
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e 24 ovócitos recuperados, são parâmetros que podem ser considerados fatores preditivos da 

SHEO. Porém, atualmente não existem cut-offs bem definidos e amplamente aceites para nenhuma 

destas variáveis. 

Finalmente, após a identificação das doentes de alto risco, devem ser implementadas 

medidas preventivas, entre as quais as mais importantes são a utilização de ciclo de antagonistas 

da GnRH, para realização da infrarregulação hipofisária; a aplicação de uma dose reduzida e 

individualizada de gonadotrofinas na EOC; a utilização de metformina previamente ao tratamento 

e do letrozole após a recuperação dos ovócitos. Quando é observada uma resposta excessiva à EOC, 

a principal prioridade é a prevenção de complicações graves da doença, podendo nesta fase ser 

adotadas algumas estratégias de prevenção secundária como a substituição da hCG pelos agonistas 

da GnRH na maturação ovocitária final e pela progesterona durante o suporte da fase lútea; a 

criopreservação de embriões ou ovócitos; a utilização da cabergolina no dia do trigger ou da punção 

folicular e a implementação da MIV.  

Serão necessários estudos subsequentes que comprovem a segurança e a eficácia destas 

estratégias preventivas, quando as mesmas são utilizadas em simultâneo, dado que a maioria dos 

ensaios clínicos efetuados investigaram a utilização de uma medida específica de forma isolada. 
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Apêndice 
 
 
Tabela I – Classificação de Gravidade da SHEO. Adaptada da guideline da ASRM 9 
Legenda: ClCr = Clearance de Creatinina; Cr = Creatinina; d – dia; Ht = Hematócrito; K+ = Potássio; 
LRA = Lesão Renal Aguda; Na+ = Sódio; PVC = Pressão Venosa Central; SDRA = Síndrome de 
Dificuldade Respiratória Aguda; SHEO = Síndrome de Hiperestimulação Ovárica. 
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Tabela II – Abordagem Terapêutica da SHEO por gravidade.  
Legenda: IR = Insuficiência Respiratória; SHEO = Síndrome de Hiperestimulação Ovárica; VNI = 
Ventilação Não Invasiva. 
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Figura 1 – Protocolos de Infrarregulação Hipofisária. Adaptado de Bhandari et al.14 
Legenda: AF = Punção Folicular; d = dia; h = horas; hCG = Gonadotrofina Coriónica humana; GnRH 
= Hormona Libertadora de Gonadotrofinas; GnRH-a = agonistas da GnRH; GnRH-ant = antagonistas 
da GnRH; TE = Transferência do Embrião. 
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Figura 2 – Fisiopatologia da SHEO. Adaptado de Timmons et al. 46 
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Figura 3 – Fluxograma de Diagnóstico da SHEO. Adaptado de Nelson SM.122 
* Devem ser pesquisados os sinais/sintomas de SHEO no dia da transferência embrionária, no dia 
em que é confirmada laboratorialmente a gravidez ou quando existirem queixas. 
Legenda: ALT = Alanina Aminotransferase; AST = Aspartato Aminotransferase; h = horas; hCG = 
Gonadotrofina Coriónica Humana; GGT= Gama Glutamil-transferase; GnRH = Hormona Libertadora 
de Gonadotrofinas; SHEO = Síndrome de Hiperestimulação Ovárica 
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