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RESUMO

Transplante de Gtero (UTx) pode ser conceituado como um tipo de transplante alogénico,
em que um Utero saudavel é doado para uma mulher acometida pelo Fator de Infertilidade
Uterina, quando ela ndo deseja a adogdo ou a doagdo temporaria de Utero. O Fator de
Infertilidade Uterina (UFI, na sigla em inglés) é definido como infertilidade feminina
devido a causas anatdbmicas e/ou fisioldgicas que impedem o Utero de manter uma
gestacdo. As causas de UFI sdo divididas em duas categorias: congénita e adquirida.
Nesse sentido, as complicacBes adquiridas, classificadas em obstétricas e ginecologicas,
tendem a se desenvolver nos anos férteis da mulher e sdo acompanhadas de sintomas
como dor intratavel e sangramento intenso. Em muitos casos, o tratamento recomendado
para essas pacientes € a histerectomia. Essa infertilidade traz consequéncias danosas a
mulher, pois anula a possibilidade de gerar uma crianc¢a, logo as opcdes para estabelecer
uma familia se tornam a ado¢do e a maternidade substitutiva. Nesse cenério, é possivel
perceber a importancia de investir no transplante uterino em humanos.
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ABSTRACT

Uterus Transplantation (UTx) can be conceptualized as a type of allogeneic
transplantation, in which a healthy uterus is donated to a woman affected by Uterine
Infertility Factor, when she does not wish adoption or temporary uterus donation. Uterine
Infertility Factor (UFI) is defined as female infertility due to anatomical and/or
physiological causes that prevent the uterus from sustaining a pregnancy. The causes of
UFI are divided into two categories: congenital and acquired. In this sense, acquired
complications, classified into obstetric and gynecological, tend to develop in a woman's
fertile years and are accompanied by symptoms such as intractable pain and heavy
bleeding. In many cases, the recommended treatment for these patients is hysterectomy.
This infertility brings harmful consequences to the woman, because it annuls the
possibility of generating a child, so the options to establish a family become adoption and
surrogate motherhood. In this scenario, it is possible to realize the importance of investing
in uterine transplantation in humans.

Palavras-chave: uterus transplant, uterine factor infertility, transplantation.

1 DESENVOLVIMENTO
a. Causas da UFI

Entre as causas de infertilidade congénita temos a sindrome de Mayer-
Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH). No desenvolvimento fisiologico gestacional, os
embrides masculinos e os embrides femininos apresentam dois pares de ductos genitais,
0s ductos mesonéfricos (de Wolff) e os paramesonéfricos (de Miuller). Os ductos
mesonéfricos desempenham um importante papel no desenvolvimento do sistema
reprodutor masculino, enquanto o ducto paramesonéfrico tem um papel condutor do
sistema reprodutor feminino. Ambos os pares de ductos genitais estdo presentes até a
quinta ou sexta semana de gestacdo. Porém, devido a auséncia de substancia inibidora de
Miiller e de testosterona, os ductos mesonéfricos regridem nos embrides femininos. Pode
ocorrer uma regressdo do ducto de Mller, resultando na ndo formacao ou ma formacéo
tanto do utero quanto da vagina, o que caracteriza a sindrome. A MRKH ¢é uma doenca
congénita com incidéncia de 1:4500 meninas. Ela é caracterizada por uma hipoplasia ou
aplasia do utero e ma formacdo da vagina. As causas adquiridas obstétricas, que sdo
consequéncias de uma complicacdo na gestacdo e podem levar a uma histerectomia de
emergéncia, sdo duas: o acretismo placentario e a hemorragia pds-parto intratavel. O
acretismo caracteriza-se pela invasdo excessiva do trofoblasto no miométrio e pode

ocorrer de trés formas: placenta acreta, increta ou percreta. A primeira manifesta-se
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quando o trofoblasto apenas se adere a0 miométrio, j& na segunda ocorre a invasdo do
tecido placentério na camada muscular do Gtero. Por fim, a placenta percreta é resultado
de uma propagacéo do trofoblasto que acomete a parede mais externa do Gtero, podendo
atingir outros 6rgdos, como a bexiga ou o intestino. Nesse caso, como a dequitacdo da
placenta (expulsdo do 6rgdo) desencadeia um sangramento extenso é recomendado a
histerectomia. Outra possivel causa obstétrica € retirada do Utero em decorréncia de uma
hemorragia pos-parto, que pode ocorrer em um periodo entre o nascimento da crianca até
seis semanas apos essa data. O sangramento €, normalmente, desencadeado pela ruptura
uterina, inércia uterina ou acrestimo placentario, e sdo realizadas, portanto, medidas de
contengdo medicamentosas e cirargicas. Os tratamentos com remédios incluem a
oxitocina intravenosa e o misoprostol oral, enquanto dentre as contencfes cirdrgicas
destacam-se as suturas, a gaze intra-uterina e vaginal. Porém, quando esses metodos
falham a intervencéo realizada € a histerectomia de emergéncia. As causas ginecologicas
para UFI, as quais ndo séo associadas a gestacdo, podem ser: leiomioma uterino, polipo
endometrial, endometrite cronica, sindrome de Asherman, adenomiose, endometriose e
atipia/ malignidade uterina. Os leiomiomas uterinos sdo tumores benignos, solidos e que
se localizam, normalmente, no trato genital feminino. Esses tumores aderem-se ao corpo
(subseroso, submucoso ou intramural) ou ao colo do Utero e sdo sintomaticos somente em
50% dos casos. Logo, o tratamento medicamentoso com pilulas anticoncepcionais,
progesterona e antiinflamatorios ndo hormonais é a primeira intervencao aplicada. Porém,
recomenda-se a histerectomia abdominal e vaginal ou a histerectomia laparoscopica em
casos de uma terapia ndo sucedida associada a um sangramento uterino anormal e um
volume aumentado do utero (maior ou igual a 300 cm3). Assim, € possivel perceber que
a cirurgia de transplante de Gtero € uma alternativa importante para o UIF, pois permite
que a mulher consiga gestar e, consequentemente, gozar de diversos beneficios que a
gestacdo traz, tais como o desenvolvimento da relacdo materno-fetal com a criacdo de
vinculo da mée para o feto e o desenvolvimento da personalidade do feto, a partir de sua

percepcao dos sentimentos da mae e do meio.

b. Indicacdes para doadora

A doacdo de utero pode ser realizada tanto por doadoras vivas quanto por doadoras
falecidas, sendo que dos 11 casos de transplante reportados, 10 foram realizados por
doadoras vivas e um por doadora falecida. No primeiro caso, a cirurgia pode ser realizada

em uma data agendada, que favoreca tanto quem esti doando como quem esté recebendo
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0 Utero. O 6rgdo transplantado deve ser muito bem selecionado para que o procedimento
obtenha um resultado positivo, logo doadoras inadequadas e com 6rgdos de qualidade
inferior devem ser excluidas do procedimento. Doadoras vivas que possuam alguma
doenca sistémica, infertilidade ou subinfertilidade, displasia cervical ou endometrial,
infeccdo por papillomavirus humano, miomas, adenomiomas, poélipos e adesdes
intrauterinas devem ser bem avaliadas antes da intervencao cirurgica. Além disso, mesmo
que o Utero ndo seja um 6rgdo considerado vital, o fato de o procedimento envolver uma
extensa cirurgia, que traz riscos, também deve ser considerado na escolha. Para que o
procedimento ocorra, a doadora ja devera estar na menopausa e ter tido uma gestacdao bem
sucedida, assim como realizar acompanhamento psicol6gico. Somado a isso, uma terapia
hormonal, com estrégeno e progesterona, deve ser iniciada para garantir que o 6rgdo ainda
seja capaz de realizar ciclosmenstruais adequadamente. J& a opcdo de receber o utero de
pacientes falecidas, ndo apresentard, portanto, nenhum risco a doadora. A dissecacdo do
Orgdo também sera facilitada, mas o tempo de isquemia do Orgdo sera maior, 0 que
contribui para um progndstico menor do transplante, visto que as chances de rejeicédo
aumentardo. Atualmente, a escassez de pacientes falecidas que atendam as necessidades

da receptora dificulta esse tipo de transplante.

c. Indicacdes para receptora

A potencial receptora do Utero devera ser portadora de algum fator de infertilidade
e para ser submetida ao procedimento deverd estar ciente de todos 0s riscos e
complicac@es que o transplante oferece. Esse procedimento sera composto por no minimo
trés cirurgias: uma para o transplante em si, seguida de uma cesariana para retirada do
feto e, por dltimo, uma histerectomia caso a receptora ndo queira ter um segundo filho
gerado no 6rgéo transplantado, visto que a mulher ndo pode permanecer com o 6rgéo por
mais de duas gestacdes. 1sso se deve a extensa imunoterapia, que visa a imunossupressao,

que a receptora devera ser submetida para que o 6rgao nao seja rejeitado.

d. Procedimento cirdargico

Cirurgia do doador

A retirada do utero advindo do doador inicia-se com uma incisdo na linha alba,
desde o umbigo até a sinfise pabica. Desta forma, realiza-se a dissec¢do gradual das
estruturas vasculares, deixando aproximadamente 10 cm das veias ovarianas e a retiram-

se 0S vasos uterinos, bilateralmente, junto com um coto dos vasos iliacos internos. As
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fixacOes do Utero sdo desfeitas, removendo o ligamento redondo, o peritoneu, o ligamento
Utero sacral. Nesta cirurgia, dissecam-se 0s vasos uterinos, que cruzam anteriormente o
ureter e, liberando-os da parede pélvica lateral e do colo uterino, com o clampeamento
dessas artérias. Outra fixacéo é desfeita, o ligamento sacro uterino, e a vagina é dissecada

do Utero 1 cm abaixo do fornix uterino.

Preservacéo
Para que haja a preservacao adequada, realiza-se a lavagem com soro fisioldgica

que contenha heparina. Posteriormente, assim como qualquer outro 6rgéo, coloca-se no

gelo até que seja feito o transplante.

Cirurgia do receptor

Para a recepcdo do Utero, realiza-se uma incisao abaixo da cicatriz umbilical, na
linha alba até a sinfise pubica. Apdés isso, separa-se a parede vaginal do Utero e do reto.
Disseca-se a artéria iliaca externa em ambos os lados, para que apos colocar o Utero dentro
da pelve na posicao adequada anatomicamente, 0s vasos que nutrem e drenam este 6rgédo
sdo anastomosados nos vasos iliacos externos. Utiliza-se a porcéo peritoneal do utero
transplantado para fixacao a bexiga, além disso, o Utero € fixado com porcdes conservadas
dos ligamentos retirados juntamente com o Gtero.E importante destacar que o Gtero perde
toda a sua inervacédo, ndo sendo, portanto, possivel a gestante sentir movimentos uterinos,

assim como entrar em trabalho de parto.

e. Riscos do transplante

O drgdo transplantado funciona como um corpo estranho no organismo do
receptor e, a excecdo de situacbes em que os tecidos sdo provenientes de gémeos
univitelinos, determina sempre uma reacdo de imunidade pelo hospedeiro. Essa resposta
imunitaria é confirmada pelo exame histolégico do enxerto, que revela um infiltrado
inflamatdrio invadindo progressivamente o 6rgdo, determinando o aparecimento de um
exsudado acompanhado de células. Essas células sdo capazes de induzir alteracdes
importantes e provocar a destruicdo do enxerto. A reacdo de rejeicdo em virtude do
transplante, no caso, o uterino, € um possivel fator de risco. Tal reacdo é de
hipersensibilidade do tipo 1V, isto é, uma reacdo imunoldgica tardia que envolve
principalmente a acdo de linfécitos T e mondcitos. Trata-se de uma reacdo especifica,
uma vez que determina uma memoria imune celular, capaz de induzir rejeicdo mais rapida

de um segundo enxerto proveniente do mesmo doador.Ademais, complicagdes cirdrgicas
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também acontecem eventualmente no decorrer do processo do transplante. Tais
complicagdes podem gerar problemas vasculares, por exemplo, o que pode levar a uma

isquemia persistente do 6rgdo transplantado e consequente necrose desse.

f. Transplantes ja realizados

O primeiro transplante de utero realizado ocorreu em 2002 na Arébia Saudita. A
mulher de 26 anos recebeu o 6rgdo de uma doadora de 46 anos, que havia sido submetida
a uma histerectomia e retirada de ovarios devido a multiplos cistos ovarianos. Apos trés
meses de terapia hormonal, o 6rgdo ja apresentava ciclos menstruais espontaneos, mas
seis meses ap0ds o transplante o érgdo sofreu necrose teve que ser retirado. Em 2011 uma
paciente, proveniente da Turquia, portadora de MRKH foi submetida ao segundo
transplante realizado, tendo como doadora uma paciente de 21 anos falecida. O
transplante também ndo foi bem sucedido. No ano seguinte, na Suica, nove pacientes
foram submetidas a operacdo, sendo todas de doadoras vivas. Dessas, duas tiveram que
realizar a histerectomia, pois a artéria uterina de uma sofreu uma trombose e a outra
apresentou infeccgdes uterinas intrataveis. Em 2014 nasceu a primeira crianga proveniente
de um dtero transplantado. Em 2016 o hospital das Clinicas em S&o Paulo foi o primeiro
da America Latina a realizar o procedimento com uma paciente de 28 anos, que recebeu

0 Orgdo de uma doadora falecida.

g. Relato de caso

A primeira gestacao e nascimento concedido pelo transplante de Utero consolidam
o procedimento como o primeiro tratamento real para o fator de infertilidade uterina
(UFI). Neste caso, a receptora de 35 anos era portadora da Sindrome de Mayer-
Rokitansky-Kister-Hauser (MRKH) e, portanto, possuia ovarios funcionantes e agenesia
uterina e renal unilateral. Ja a doadora voluntaria de 61 anos, estava ha menopausa hé sete
anos e havia abrigado duas gestacdes bem-sucedidas em seu Utero. Assim, a doadora
recebeu tratamento ciclico de progesterona e estrogénio antes do transplante, a fim de
verificar a funcionalidade endometrial do Gtero. Desse modo, o transplante de Utero foi
realizado com sucesso pelo médico Mats Brannstrom da Universidade de Gotemburgo
(Suécia) e drogas imunossupressoras foram utilizadas para evitar a rejeicdo do 6rgao.

Doze meses apoOs a realizacdo do procedimento, os embriGes preparados por
fertilizacdo in vitro foram transferidos para o Utero da receptora que ficou gravida nesta

primeira tentativa. Na décima oitava semana de gestacdo, a biopsia cervical detectou um
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episodio leve de rejeicao, que foi tratado com corticoide intravenoso por 72 horas. Assim,
até a trigésima sexta semana gestacional, a gravidez evoluiu normalmente, até que a
paciente apresentou o quadro de pré-eclampsia. Ela foi internada e recebeu betametasona
intravenosa para prevenir a sindrome do desconforto respiratorio neonatal. Dessa forma,
depois de repetidos resultados anormais para a cardiotocografia (exame que avalia o bem-
estar fetal), os médicos optaram pela realizacdo da cesariana.

Em setembro de 2014, o bebé nasceu com 1,775 quilogramas, peso normal para o
periodo gestacional, e com escore de Apgar (avalia a adaptacdo do recém-nascido a vida
extrauterina) igual a nove, que indica perfeitas condi¢Ges de satde. Em abril de 2015, o
menino, chamado Vicent, estava com cerca de oito quilogramas e apresentava um
desenvolvimento normal. Este caso foi seguido de outros dois nascimentos bem-

sucedidos.

2 CONSIDERACOES FINAIS

Desse modo, apesar dos beneficios do transplante de Gtero combinado a
fertilizacdo in vitro como a experiéncia de uma gravidez, a aproximacéo entre mae e filho
e a autonomia feminina, o procedimento configura-se como ultimo recurso para o
tratamento para AUFI. A viabilidade da receptora e da doadora, bem como as condicGes
para a realizacdo do transplante deve ser muito bem avaliada pelo médico e pela prépria
paciente, j& que o procedimento ainda oferece riscos como transplante de um érgéo nédo
vital, rejeicdo do 6rgdo, imunossupressao temporaria e possivel experiéncia traumatica.

O entusiasmo a respeito desta técnica é grande no meio cientifico, ainda assim,
mais estudos devem ser realizados para que haja reducdo dos efeitos deletérios a saude
das pacientes e para que se alcancem os prognosticos satisfatérios bem como a eficacia

do procedimento e o aprimoramento da técnica utilizada nos transplantes uterinos.
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