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RESUMO

Doengas em estadio terminal cursam tipicamente com distdrbios do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario, com consequente anovulagao e
infertilidade. A transplantacdo de 6rgaos solidos aumentou a sobrevida e melhorou a capacidade reprodutiva das mulheres com este
tipo de patologia. Embora a adopgéo seja uma possibilidade, a mulher transplantada infértil tem direito a sua autodeterminagéo re-
produtiva com recurso a técnicas de procriagdo medicamente assistida. As gravidezes em mulheres transplantadas séo de alto risco,
mas nao parece existir evidéncia de diferencas no desfecho obstétrico e neonatal nas gravidas transplantadas sujeitas a procriagéo
assistida, comparativamente a gravidezes espontaneas. A utilizacdo de técnicas de procriacdo assistida em mulheres transplantadas
constitui um desafio médico, ético e psicossocial, cuja abordagem deve ser multidisciplinar, para assegurar o sucesso reprodutivo sem
comprometer a fungdo do 6rgéo transplantado ou a saude materna, permitindo o nascimento de uma crianga saudavel. A literatura
existente mantém-se escassa. Sao apresentados trés casos clinicos.

Palavras-chave: Fertilidade; Gravidez; Resultado da Gravidez; Técnicas Reprodutivas Assistidas; Transplantagado de Orgéos.

ABSTRACT

Diseases in end stage typically occur with hypothalamic-pituitary-ovarian axis disorders, with consequent anovulation and infertility.
The solid organ transplantation increased survival of patients with end-stage organs disease and the vast majority of women improve
their reproductive capacity after transplantation. Although adoption can always be a possibility, the transplanted infertile woman has
the right to self-reproductive determination using assisted reproductive techniques. While it is known that pregnancies in transplanted
women are at high risk, there is no evidence of differences in pregnancy outcome in pregnant transplanted subject to technical,
compared with spontaneous pregnancies. The use of assisted reproductive techniques in transplanted women is a medical, ethical and
psychosocial challenge, whose approach must be multidisciplinary, to ensure reproductive success without compromising the function
of the transplanted organ or maternal health, allowing the birth of a healthy child. The literature remains scarce. Three clinical cases
are presented.
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INTRODUGAO

As insuficiéncias renal e hepatica estdo associadas a
disturbios no eixo hipotalamo-hipéfise-ovario que levam ao
comprometimento da fungéo reprodutiva.” Mesmo apds o
transplante, estima-se que aproximadamente 10-50% das
mulheres sejam inférteis."

As transplantagdes cardiaca e pulmonar séo raras, sen-
do a maioria dos dados sobre a saude reprodutiva extrapo-
lados da transplantagéo renal.’

A primeira gravidez bem-sucedida apos transplante
(renal) ocorreu em 1956.2 Desde entdo varios relatos de
casos bem-sucedidos de gravidezes espontaneas tém sido
descritos. Existem 18 casos publicados de utilizagéo, com
sucesso, de técnicas de procriagdo medicamente assistida
(PMA) em mulheres transplantadas: 15 renais, duas hepa-
ticas e uma reno-pancreatica (Tabela 1).>2

CASOS CLINICOS (Tabela 2)

1. Doente do sexo feminino, de 31 anos, com inferti-
lidade primaria, transplantada reno-pancreatica ha cinco
anos (com fungao reno-pancredtica estabilizada), em imu-
nossupressdo com tacrolimus 6 mg/dia e azatioprina 75
mg/dia (suspendeu micofenolato mofetil antes de iniciar
PMA). Proposta para realizagdo de ciclo de fertilizagéo in
vitro por factor tubar (convertido em microinjec¢ao intraci-
toplasmatica de espermatozoide, por existéncia de apenas
dois ovdcitos); realizou protocolo curto com antagonista
da hormona de libertacdo de gonadotrofinas (antagonista
da GnRH) e hormona foliculo-estimulante recombinan-
te (rFSH) — um ciclo, com transferéncia de dois embrides
(terceiro dia), que culminou numa gravidez gemelar bico-
rionica/biamniética (BC/BA), que complicou por sindrome
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Tabela 1 — Utilizagdo com sucesso de técnicas de PMA em mulheres transplantadas (casos publicados)®?

Autor Idade Orgio Etiologia da Periodo de Etiologia da Protocolo de
(anos) transplantado faléncia de 6rgao tempo entre o infertilidade PMA
transplante e a
PMA (anos)
Lockwood etal 36 Rim Rim Unico ¢/ anomalia 10 Factor tubar Longo com agonista
(1995)* congénita GnRH e rFSH
Furman et al 25 Rim Glomerulonefrite 10 SOPC / anovulagdo HMG
(1999)° pos-estreptococica
Furman et al 3 Rim Nefrite lupica 4 Anovulacéo / factor Longo com agonista
(1999)5 masculino GnRH e rFSH
Khalaf et al 28 Rim Glomerulonefrite 10 Factor tubar / Longo com agonista
(2000)° endometriose pélvica GnRH e rFSH
Case et al 22 Figado Sindrome de Budd- 4 Anovulagéo / factor Longo com agonista
(2000)® Chiari masculino GnRH e rFSH
Tamaki et al 32 Rim Nefropatia IgA 1 Idiopatica nd
(2003)"
Ulug et al 25 Figado Hepatite autoimune 10 Factor masculino Longo com agonista
(2005)° GnRH e rFSH
Fichez et al 39 Pancreas — rim Diabetes mellitus 10 Idiopatica Longo com agonista
(2008)"° insulinodependente GnRH e rFSH
Nouri et al 31 Rim Nefropatia de refluxo 7 Factor masculino Curto com
(2011)° antagonista GnRH
Norrman et al 29 Rim nd 8 nd nd
(2015)"*
Norrman et al 26 Rim nd 13 nd nd
(2015)"*
Norrman et al 30 Rim nd 16 nd nd
(2015)"*
Norrman et al 37 Rim nd 11 nd nd
(2015)"*
Norrman et al 28 Rim nd 5 nd nd
(2015)"*
Norrman et al 44 Rim nd 15 nd nd
(2015)"*
Norrman et al 30 Rim nd 15 nd nd
(2015)"*
Norrman et al 32 Rim nd 6 nd nd
(2015)"*
Pietrzak et al 34 Rim nd nd Factor tubar Longo com agonista

(2015)

GnRH e rFSH

*Publicagéo sueca que avaliou o desfecho obstétrico e a morbilidade a longo prazo das criangas nascidas de maes transplantadas renais apds PMA.
PMA: procriagéo medicamente assistida; FIV: fertilizag&o in vitro; ICSI: microinjecgéo intra-citoplasmatica de espermatozoide; TVP: trombose venosa profunda; |O: indugéo da ovulagéo;
SOPC: sindrome do ovario poliquistico; RCF: restricdo de crescimento fetal; HTA: hipertenséo arterial; IRC: insuficiéncia renal crénica; SHEO: sindrome de hiperestimulagéo ovarica;
IgA: imunoglobulina A; RPMPT: rotura prematura de membranas pré-termo; GnRH: hormona de libertacéo de gonadotrofinas; rFSH: hormona foliculo-estimulante recombinante;
HMG: gonadotrofina menopausica humana; nd: informagéo nao disponivel; na: ndo aplicavel.
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Tratamento N° de Resultado N° Idade Tipo Complicagdes / Informagao adicional
de PMA embrides PMA nados gestacional de
transferidos vivos no parto parto
(semanas)
FIV 2 Gestagao 29 Cesariana TVP;
gemelar Anticoagulagao
10 na Gestacgao tripla 36 Cesariana Redugéao seletiva fetal
reduzida a Discordancia do crescimento entre os fetos
gemelar
FIV nd Gestagao & Cesariana Anticoagulagao
gemelar Pré-eclampsia
Diabetes gestacional
FIV 2 Gestacédo 30 Parto SHEO atipico (compressao do enxerto)
gemelar vaginal Criopreservacéo de embrides e
transferéncia de embrides congelados
FIV/ICSI 3 Gestagao 34 Cesariana RPMPT
gemelar Pré-eclampsia
Discordancia do crescimento entre os fetos
Hemorragia pés-parto
Transfusdo sanguinea
FIV 3 Gestagao unica 35 Cesariana nd
FIV/ICSI 3 Gestagao Unica 31 Cesariana ~ RPMPT
FIV 2 Gestagdo Unica 34 Cesariana Hemorragia do 3.° trimestre
FIV 1 Gestagao Unica 37 Cesariana SHEO
Deterioragéo da fungao do enxerto no termo
da gravidez
nd nd Gestagao 30 Cesariana HTA cronica
gemelar Anemia
nd nd Gestacdo unica 40 Cesariana Indugédo negativa do trabalho de parto,
com cesariana emergente complicada com
asfixia fetal peri-parto
nd nd Gestacao Unica 39 Cesariana IRC
nd nd Gestagao Unica 38 Cesariana Apresentagao pélvica
nd nd Gestagao unica 36 Cesariana Sindrome de Turner materno
IRC
Indugédo negativa do trabalho de parto
nd nd Gestagdo unica 38 Cesariana HTA cronica
nd nd Gestagao Unica 27 Cesariana IRC
Pré-eclampsia severa
RCF
nd nd Gestagao Unica 38 Parto na
vaginal
FIV 2 Gestagdo unica 34 Cesariana HTA gestacional
RCF

Anemia grave
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de hiperestimulacdo ovarica (sem outras alteragbes clini-
cas ou laboratoriais, nomeadamente hipertenséo arterial).
A gravidez terminou com abortamento espontaneo, as 20
semanas, por corioamniotite.

2. Doente do sexo feminino de 33 anos, com infertili-
dade primaria (por factor masculino), polineuropatia amiloi-
dética familiar (PAF), transplantada hepatica ha trés anos
(com boa fungdo do enxerto), em imunossupressdo com
tacrolimus 5 mg/dia. Proposta para realizagdo de diagnds-
tico genético pré-implantacdo (DGPI) para selecgéo de em-
brides sem a doencga (PAF); realizou dois ciclos de DGPI
(protocolos curtos com antagonista da GnRH e rFSH) — pri-
meiro ciclo sem transferéncia embrionaria (embrides mu-
tados), segundo ciclo com transferéncia de dois embrides
(quinto dia), que culminou numa gestacéo gemelar BC/BA.
A gravidez decorreu sem intercorréncias e sem alteragbes
analiticas, nomeadamente do perfil hepatico. A gravida
manteve o esquema imunossupressor pré-concepcional e
realizou acido acetilsalicilico 100 mg/dia até as 32 semanas
de gravidez. O parto ocorreu por cesariana, as 33 semanas,
por suspeita de descolamento prematuro de placenta nor-
malmente inserida, com recém-nascidos do sexo masculi-
no de 1705 e 2 040 gramas. A puérpera realizou inibigdo da
lactacdo, por desconhecimento do efeito do tacrolimus no

lactente, e iniciou contracepgdo hormonal combinada com
20 pg/dia de etinilestradiol, quatro semanas apés o parto.
O desenvolvimento psicomotor das criancas foi adequado
até ao terceiro ano de idade (idade actual).

3. Doente do sexo feminino de 38 anos, com infertilida-
de secundaria (abortamento anterior com necessidade de
esvaziamento uterino instrumental), polineuropatia amiloi-
dotica familiar (PAF), transplantada hepatica ha trés anos
(com fungédo do enxerto optimizada), em imunossupres-
sdo com tacrolimus 5 mg/dia. Submetida a trés ciclos de
diagnostico genético pré-implantacdo (DGPI) (dois ciclos
iniciais antes do transplante, terceiro ciclo com sucesso
— protocolo curto com antagonista da GnRH, rFSH e le-
trozole); transferéncia de dois embrides (quinto dia), que
culminou numa gestagéo unica. A gravidez decorreu sem
alteracdes analiticas, nomeadamente do perfil hepatico. A
gravida manteve o esquema imunossupressor pré-concep-
cional. O parto ocorreu por cesariana programada as 36 se-
manas, por placenta prévia, complicada com histerectomia
peri-parto por acretismo placentar e com laceragéo vesical
iatrogénica. Extracgdo de recém-nascido do sexo femini-
no com 2 260 gramas. O desenvolvimento psicomotor da
crianca foi adequado até ao segundo ano de idade (idade
actual).

Tabela 2 — Utilizagdo de técnicas de PMA em mulheres transplantadas (casos da Unidade de Medicina da Reprodugdo do Centro

Hospitalar de Sao Jodo, EPE — Porto)

Caso Idade Orgao Etiologia da faléncia Histoéria médica passada Periodo de Etiologia da
clinico (anos) transplantado de 6rgao tempo entre o infertilidade
transplante e a
PMA (anos)
1 31 Pancreas — rim Diabetes mellitus Diabetes mellitus 5 Factor tubar
insulinodependente,
hipertiroidismo subclinico
2 33 Figado PAF PAF, 3 Factor masculino
portadora de pacemaker Para DGPI
3 38 Figado PAF PAF, 3 Para DGPI

portadora de pacemaker,
hipotiroidismo (por tiroidite
autoimune, medicada

com hormona tiroideia),
multiplos leiomiomas uterinos
(miomectomia histeroscopica
de leiomioma submucoso ha 7
anos, em 3 tempos), multiplos
internamentos por anemia
(hemorragia uterina anémala
/ intensa)

* Distenséo e desconforto abdominal, nduseas, evidéncia ecografica de didmetro ovarico superior a 5 cm e ascite; sem hemoconcentragao; resolugdo do quadro sem comprometimento
da fungéo do enxerto em cerca de 2 semanas, com vigilancia e tratamento em regime de ambulatério (analgesia com paracetamol, diminuicdo da actividade fisica, reforgo da
hidratacé@o oral com solutos com sais minerais, monitorizagdo diaria do peso e da diurese e profilaxia do tromboembolismo venoso com enoxaparina 40mg/dia). ** Expulsao diferida
do segundo feto 12h apds o primeiro. Isolamento de Streptococcus spp, Raoultella planticola e Enterococcus faecalis no exame microbiolégico da fibrina subcorial. Dequitadura
manual. O estudo histolégico da placenta confirmou os achados de corioamniotite. *** O feto 2 apresentava translucéncia da nuca aumentada (rastreio combinado positivo), mas
o casal recusou amniocentese. * Confirmado intra-operatoriamente na placenta do 1.° gémeo. O estudo histolégico da placenta do 1.° gémeo confirmou hematoma retro-placentar.
* A ecografia morfolégica revelou placentomegalia, com placenta prévia central e intestino hiperecogénico. ** Pelas 29 semanas de gestagéo a gravida apresentou dor abdominal
intensa, com suspeita de degenerescéncia de mioma uterino, mas recusou internamento e foi medicada em ambulatério com paracetamol, com resolugéo do quadro em cerca de 3
dias. *** O exame histolégico da peca operatéria revelou achados de placenta increta e leiomiomas uterinos com alteragdes de necrose isquémica.

PMA: procriacdo medicamente assistida; FIV: fertilizag&o in vitro; ICSI: microinjecgao intra-citoplasmatica de espermatozoide; SHEO: sindrome de hiperestimulagéo ovarica; PAF:
polineuropatia amiloidética familiar; GnRH: hormona de libertagao de gonadotrofinas; rFSH: hormona foliculo-estimulante recombinante; DGPI: diagndstico genético pré-implantagao;
DPPNI: descolamento prematuro de placenta normalmente inserida; na: nao aplicavel.
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DISCUSSAO

O periodo pré-concepcional é crucial na optimizagao da
condigdo médica da doente transplantada, bem como na
selecgdo dos farmacos imunossupressores mais adequa-
dos para a mulher gravida.™

A utilizagao de farmacos como o micofenolato mofetil e
0 metotrexato esta contra-indicada pelo risco de teratogeni-
cidade. Farmacos imunossupressores como o tacrolimus e
a azatioprina sao preferiveis, se existir necessidade do seu
uso durante a gravidez.™

As mulheres gravidas transplantadas sdo mais suscep-
tiveis a infecgdo, devido a imunossupressédo associada a
gravidez e a utilizagdo dos farmacos que visam impedir a
rejeicdo do enxerto.'® Realga-se a ocorréncia de corioam-
niotite com abortamento tardio na gravida duplamente imu-
nossuprimida.

A utilizagdo de técnicas de PMA em mulheres trans-
plantadas é controversa e a informacao disponivel é limita-
da, pelo reduzido nimero de casos descritos. Parece néo
existir diferenga no desfecho obstétrico e neonatal compa-
rativamente a gravidezes espontaneas de mulheres trans-
plantadas, cursando ambas com gestagdes de alto risco.'®
O risco de complicagdes é maior apds transplante renal,
0 que pode ser reflexo de patologia hipertensiva ou doen-
ca vascular pré-existente.’ Nestes casos, o abortamento
espontaneo pode ocorrer em 40% das gravidezes e 90%
das que ultrapassam o primeiro trimestre apresentam um

desfecho desfavoravel.'

A decisdo de recorrer a técnicas de PMA e a vigilan-
cia pré-natal terdo de ser multidisciplinares, envolvendo
as equipas de Transplantagcéo, Medicina da Reproducgéao e
Obstetricia. A gravidez € mais segura 1 - 2 anos apoés o
transplante, se houver uma boa fungdo do enxerto, uma
pressao arterial controlada e inexisténcia de rejeicdo do
enxerto." A avaliagdo biopsicossocial do casal devera con-
duzir a identificacdo de sistemas de suporte familiar, com
discussao da possibilidade de diminuicdo da esperanga de
vida materna, do risco de rejeicdo do enxerto, que ocorre
em cerca de 9% das gestacgdes, da deterioragdo da fungédo
do 6rgao transplantado, que ocorre em 15% dos casos das
gravidas transplantadas renais, do aumento de possiveis
complicagdes da gravidez (hipertensao gestacional, pré-
-eclampsia, em 30% dos casos, restricdo de crescimento
fetal e nascimento de feto leve para a idade gestacional,
em 20% dos casos) e complicagdes perinatais (prematuri-
dade, em 45% - 60% dos casos, e hereditariedade de pato-
logia que levou a faléncia do 6rgdo)."

O objectivo geral da PMA mantém-se: obtengdo de
uma gravidez preferencialmente Unica, com o nascimento
de uma crianga a termo e saudavel." A via de parto nas
mulheres transplantadas obedece a critérios obstétricos,
sendo preferencial o parto vaginal de inicio espontaneo.™
A amamentagdo nao esta recomendada pelo facto destas
mulheres estarem sob a acgdo de farmacos excretados
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Protocolo de Tratamento Numero de Resultado PMA Namero Idade Tipo de Complicagdes
PMA de PMA embrides de nados gestacional parto I Informagao
transferidos vivos no parto adicional
(semanas)
Curto com FIV/ICSI 2 Gestagdo gemelar 0 na na SHEO*
antagonista Corioamniotite™*
GnRH e rFSH Abortamento
espontaneo pelas 20
semanas***
Curto com ICSI com 2 Gestacdo gemelar 2 33 Cesariana DPPNI#
antagonista DGPI
GnRH e rFSH
Curto com ICSI com 2 Gestacéao Unica 1 36 Cesariana Infertilidade
antagonista DGPI secundaria
GnRH, rFSH e Alteragdo ecografica*
letrozole Dor abdominal**

Placenta increta*™*
Histerectomia peri-
parto

Laceracéo iatrogénica
da bexiga
Caterizagéo ureteral
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no leite materno e com possivel toxicidade no lactente.'
Apds o parto a contracepgao hormonal € um dos métodos a
considerar, ndo estando contraindicada nas mulheres com
transplante de 6rgao solido ndo complicado.

Duas das trés gravidas apresentadas conseguiram gra-
videzes viaveis com recurso a PMA. Apesar de se verifica-
rem complicagdes materno-fetais graves, conseguiu-se o
nascimento de trés criangas até a data saudaveis, com ine-
xisténcia de comprometimento da fungéo dos érgéos trans-
plantados maternos durante a gravidez e no pds-parto.

PROTECGAO DE PESSOAS E ANIMAIS

Os autores declaram que os procedimentos seguidos
estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos
pelos responsaveis da Comissao de Investigagado Clinica
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