Derrame pleural secundario a hiperestimulacio ovariana*

Pleural effusion following ovarian hyperstimulation

Jader Joel Machado Junqueira, Ricardo Helbert Bammann,
Ricardo Mingarini Terra, Ana Cristina P. Castro, Augusto Ishy, Angelo Fernandez

Resumo

A sindrome de hiperestimulacio ovariana (SHEQ) é uma complicacio iatrogénica que ocorre na fase lutea de
um ciclo hormonal induzido. Na maioria dos casos, os sintomas sdo autolimitados e regridem espontaneamente.
Entretanto, casos graves comumente cursam com desconforto respiratorio agudo. O objetivo deste estudo foi
descrever a apresentacdo clinica, o tratamento e os desfechos de derrame pleural associado a SHEO em trés
pacientes submetidas a fertilizacdo in vitro. A idade das pacientes variou de 27 a 33 anos, e 0 aparecimento
do derrame pleural sintomatico (bilateral em todos os casos) ocorreu, em média, 43 dias (variacdo: 27-60 dias)
apos o inicio da terapia hormonal para a inducdo da ovulagdo. Todas as pacientes necessitaram de internacio
hospitalar para reposi¢do volémica macica, e duas delas necessitaram de ventilacdo mecédnica ndo invasiva.
Embora todas as pacientes tenham sido inicialmente submetidas a toracocentese, a recidiva precoce dos sintomas
e do derrame pleural fez com que se optasse pela drenagem pleural com cateter do tipo pigtail. Apesar do
alto débito de drenagem (média de 1.000 mL/dia na primeira semana) e do tempo de drenagem prolongado
(9-22 dias), os desfechos foram excelentes (alta hospitalar). Embora o derrame pleural secundario a SHEO seja
provavelmente subdiagnosticado, a morbidade associada ndo deve ser subestimada, principalmente devido a
seus efeitos em pacientes potencialmente gestantes. Nesta série de casos, o diagnostico precoce e as medidas
de suporte clinico adequadas permitiram uma evolucio favoravel, limitando a abordagem cirurgica a uma
drenagem pleural adequada.

Descritores: Fertilizacdo in vitro; Sindrome de hiperestimulagdo ovariana; Derrame pleural.

Abstract

Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is an iatrogenic complication that occurs in the luteal phase of
an induced hormonal cycle. In most cases, the symptoms are self-limited and spontaneous regression occurs.
However, severe cases are typically accompanied by acute respiratory distress. The objective of the present study
was to describe the clinical presentation, treatment, and outcome of pleural effusion associated with OHSS
in three patients undergoing in vitro fertilization. The patients ranged in age from 27 to 33 years. The onset
of symptomatic pleural effusion (bilateral in all cases) occurred, on average, 43 days (range, 27-60 days) after
initiation of hormone therapy for ovulation induction. All three patients required hospitalization for massive
fluid resuscitation, and two required noninvasive mechanical ventilation. Although all three patients initially
underwent thoracentesis, early recurrence of symptoms and pleural effusion prompted the use of drainage
with a pigtail catheter. Despite the high output from the pleural drain (mean, 1,000 mL/day in the first week)
and prolonged drainage (for 9-22 days), the outcomes were excellent: all three patients were discharged from
hospital. Although pleural effusion secondary to OHSS is probably underdiagnosed, the associated morbidity
should not be underestimated, especially because it affects potentially pregnant patients. In this study, early
diagnosis and appropriate supportive measures yielded favorable results, limiting the surgical approach to
adequate pleural drainage.
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Introducdo

A sindrome de hiperestimula¢do ovariana
(SHEQ) é uma complicacdo iatrogénica que
ocorre na fase lutea de um ciclo hormonal
induzido." A patogénese da SHEO estd ligada
a acdo de substincias vasoativas (citocinas,
interleucinas, endotelinas, sistema renina-
angiotensina, fator de necrose tumoral e fator
de crescimento endotelial) que sdo secretadas sob
estimulo gonadotrofico e que geram aumento
da permeabilidade vascular, com deple¢do do
volume intravascular e extravasamento macico
de fluido rico em proteina para dentro do espaco
peritoneal, do espaco pleural e, mais raramente,
do espaco pericardico.??

Na maioria dos casos, as manifestacoes clinicas
da SHEO sao autolimitadas e a sindrome resolve
espontaneamente em poucos dias, contanto que
se inicie o tratamento de suporte adequado.
67 Entretanto, ha relatos de associacdo entre
SHEO e morbidade substancial, principalmente
desconforto respiratério agudo, bem como de
complicacdes fatais em pacientes com SHEO grave
ou critica.®” Informacdes a respeito da SHEO
ndo sdo amplamente divulgadas e restringem-se
principalmente a estudos publicados em periodicos
especializados em ginecologia e obstetricia ou
reproducdo humana. O objetivo do presente relato
foi descrever a apresentacdo clinica, o tratamento
e o curso de derrame pleural secundario a SHEO
em trés pacientes atendidas pela mesma equipe
de cirurgia toracica em dois hospitais terciarios
particulares na cidade de Sdo Paulo (SP). O estudo
foi aprovado pelos comités de revisdo das duas
instituicdes, e as trés pacientes assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

Relato de casos

Trés pacientes de 27 a 33 anos de idade
foram internadas devido a dispneia progressiva
e derrame pleural bilateral volumoso. Todas as
pacientes estavam recebendo terapia de inducio
da ovulacdo para fertilizagdo in vitro. Duas das
pacientes ja haviam sido submetidas a transferéncia
embriondria. As trés pacientes apresentaram a
hipertrofia ovariana e varios cistos foliculares, com
ou sem ascite. O derrame pleural foi inicialmente
tratado com toracocentese bilateral (em duas
das pacientes) ou paracentese (em uma) para
alivio dos sintomas. Entretanto, devido a recidiva
precoce do derrame pleural, realizou-se em seqguida
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drenagem pleural com cateter do tipo pigtail.
Como mostra a Tabela 1, o débito diario foi muito
alto. Ndo obstante, nenhuma medida especifica
além de reposi¢do volémica agressiva foi tomada
a fim de controlar o alto débito de drenagem.
As pacientes receberam injecdo intravenosa de
cristaloides (2.000-4.000 mL/dia) e albumina
humana a 20% (200-300 mL/dia) durante 7
dias, em média. Duas das pacientes necessitaram
de ventilacdo mecanica ndo invasiva. As trés
pacientes apresentaram resposta favoravel ao
tratamento, e o tempo de internacdo variou
de 9 a 17 dias (em duas pacientes, os drenos
pleurais foram retirados em ambulatorios, apos
a alta hospitalar). Mais informagdes clinicas e
laboratoriais encontram-se na Tabela 1.

Discussio

A classificacdo da SHEO pode se basear em
parametros clinicos e laboratoriais, bem como
em achados ultrassonograficos. A SHEO pode ser
classificada de acordo com sua gravidade®>”:

e leve (distensdo e desconforto abdominal)

e moderada (ascite identificada somente por
ultrassom)

e grave (ascite identificada por exame fisico ou
presenca de derrame pleural ou pericardico
associado a hemoconcentracio (hematdcrito
> 45% e contagem de leucocitos > 15.000
células/pl)

e critica (os sintomas descritos acima sio
acompanhados de hipotensio, insuficiéncia
renal aguda e disturbios tromboembdlicos
devido a hemoconcentracdo elevada:
hematdcrito > 55% e contagem de leucdcitos
> 25.000 células/pl)

Relatou-se que a SHEO grave ou critica
ocorre em menos de 2% dos casos.” Os trés
casos descritos no presente relato podem ser
considerados graves ou criticos, sendo que o0s
sintomas respiratdrios manifestaram-se, em média,
43 dias (variagdo: 27-60 dias) apds o inicio da
terapia de indugdo da ovulagdo. Os sintomas da
SHEO geralmente se manifestam 4 a 5 dias apos
a coleta dos ovulos e, caso ndo haja gravidez,
a SHEO tende a resolver espontaneamente em
poucos dias. Entretanto, caso haja gravidez,
a SHEO tende a ser mais grave e de maior
duragdo. Das duas pacientes que ja haviam sido
submetidas a transferéncia embrionaria, apenas
uma permaneceu gradvida, e ndo houve outras
complicacdes durante a gestacao.
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Tabela 1 - Dados clinicos e laboratoriais (no momento da admissio e ao longo da internacdo) das trés
pacientes com derrame pleural secunddrio a sindrome de hiperestimulacdo ovariana.

Variavel Caso 1 Caso 2 Caso 3
1dade, anos 27 30 33
Comorbidades Sindrome do ovario Nenhuma Nenhuma
policistico

Inducdo ovulatoria
Inicio dos sintomas

Coriogonadotropina alfa

embrionaria
Hematocrito na admissdo, % 40,5
Contagem de leucdcitos 23.240

plasmaticos, células/ul

Toracocentese na admissio D: 1.000 mL; E: 700 mL

Andlise do liquido pleural Transudato
Ascite (achado Nio
ultrassonogréfico)

Tamanho dos ovarios, cm? D: 261; E: 348
Ventilagdo mecéanica ndo Nao
invasiva

Outras medidas Nenhuma
Tempo de internacéo, dias 9

D: 10.700 em 13 dias
E: 6.640 em 9 dias

Aborto espontaneo na 6
semana de gestagdo

Débito total de drenagem,
mL em n de dias

Evolucdo obstétrica

4 dia apds a transferéncia 7° dia apos a transferéncia

Coriogonadotropina alfa  Cabergolina + acido félico

3° dia apds a coleta dos

embrionaria ovulos
53,7 47,0
20.490 26.380

D: 1.600 mL; E: 650 mL  D: 1.200 mL; E: 900 mL

Exsudato Transudato
Sim Sim
D: 547; E: 428 D:983; E: 339
Sim Sim

Enoxaparina profilatica Antibioticoterapia para
(40 mg/dia) infeccéo urinaria
17 14
D: 22.360 em 22 dias D: 11.580 em 12 dias
E: sem dreno pleural E: 8.100 em 10 dias
Bem-sucedida, gravidez A paciente ndo quis
gemelar a termo prosseguir com o
tratamento de fertilizacdo

D: direito(a); e E: esquerdo(a).

Uma anamnese precisa e eficaz inevitavelmente
revelara comprometimento respiratdrio secundario
ao tratamento de fertilizacdo. Porém, a avaliacdo
do derrame pleural deve se basear primordialmente
nos resultados do exame fisico. O diagnostico deve
ser confirmado preferencialmente por ultrassom,
pois a exposicdo a radiacdo deve ser evitada em
pacientes potencialmente gestantes. O sintoma
respiratorio mais comum ¢ a dispneia, que ¢
facilmente explicada pela presenca de liquido
na cavidade pleural, comprometendo a expansio
pulmonar e causando atelectasia basal. Além
disso, a ascite, o progressivo aumento ovariano
e o ileo paralitico contribuem para a piora do
desconforto respiratério.®

0 desconforto abdominal comumente relatado
pelas pacientes ndo se deve necessariamente
a ascite, mas sim ao volume de cada ovario
hiperestimulado, que pode ser superior a 500 cm?,
como ocorreu em um dos trés casos descritos
aqui. A formacio de ascite ndo estd relacionada
a eventuais rupturas ou extravasamentos dos
ovarios hipertrofiados, mas sim aos mecanismos
do aumento da permeabilidade capilar.”
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Os casos de derrame pleural associado a ascite
podem ser explicados pela migracio de liquido
da cavidade abdominal para a cavidade toracica
através dos poros do diafragma, influenciada pela
pressdo negativa intrapleural.®® Entretanto, a
fisiopatologia do derrame pleural isolado (sem
liquido ascitico, como ocorreu em um dos casos
relatados aqui) ndo ¢ totalmente clara.©

A andlise do liquido pleural revelou a presenca
de exsudato em um dos casos e de transudato
nos outros dois, um achado que vai ao encontro
daqueles relatados em outros estudos publicados
na literatura,'” o que sugere a existéncia de
multiplos mecanismos envolvidos no derrame
pleural e reforca a falta de informacdes precisas
acerca de sua fisiopatologia.

Em casos de recidiva do derrame pleural, a
drenagem pleural reduz significativamente a
dispneia e melhora a funcéo respiratdria. Além de
controlar os sintomas, a re-expansdo pulmonar
e a oxigenoterapia suplementar visam corrigir a
hipoxemia em pacientes potencialmente gestantes,
minimizando o risco de complicagdes mais sérias
que possam afetar o embrido.?
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A gravidade da SHEO esta intimamente
relacionada ao grau de resposta folicular ovariana.®)
Como a resposta individual a indugdo da ovulacdo
¢ imprevisivel, uma abordagem preventiva torna-se
praticamente impossivel. Entretanto, atencado
especial deve ser dada a potenciais fatores de
risco, alguns dos quais foram observados nos
trés casos aqui relatados: idade inferior a 35
anos; diagnostico prévio de sindrome do ovario
policistico; visualizacdo de mais de dez foliculos
ovarianos e niveis plasmaticos de estradiol acima
de 2.000 pg/mL."

0 acumulo de derrame pleural secundario a
SHEO ¢ provavelmente subdiagnosticado. Porém,
essa hipdtese diagnostica deve ser considerada
caso a anamnese inclua tratamento atual ou
procedimentos recentes para fertilizacdo in vitro.
Néo se deve subestimar a morbidade associada a
SHEO, especialmente porque as pacientes podem
estar gravidas. A presenca de SHEQ grave ou critica
constitui indicagdo para internacdo hospitalar,
sendo necessaria monitoracdo hemodinamica
continua até que se restabeleca o volume
intravascular, o que se da por meio de injecdo
intravenosa de solucdes cristaloides e coloides.
Quando o diagndstico ¢ precoce e medidas de
suporte adequadas sdo tomadas, o prognostico
da SHEO ¢ favoravel.
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