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Resumo

A infertilidade é definida pela Organizacao Mundial de Satide como a incapacidade de
conseguir uma gravidez clinica apés 12 meses de relacoes sexuais desprotegidas. Ao
longo dos anos, com o intuito de ultrapassar diversas causas de infertilidade e, em
dltima instancia, alcancar uma gravidez, as técnicas de Reproducdo Medicamente
Assistida (RMA) tém sido desenvolvidas e aprimoradas. Porém, a infertilidade por fator
uterino (IFU), caracterizada pela auséncia congénita ou adquirida do Gtero ou presenca
de um tutero nao funcional, que impossibilita, de forma permanente, a gestacdo e
descendéncia de origem biolbgica, permanece a principal causa de infertilidade

feminina sem tratamento.

Nas ultimas décadas, a investigacao com recurso a modelos animais e ensaios clinicos,
a par dos avangos cientificos no campo da cirurgia reprodutiva, permitiram a
introducao do transplante de tutero (TxU) enquanto tratamento da IFU. O TxU restitui
a anatomia reprodutiva e, dessa forma, possibilita a gravidez e a oportunidade de

experienciar a gestacao e alcancar a maternidade.

Atualmente, o TxU é unicamente realizado em mulheres com IFU, sendo possivel a
utilizacao de dadoras vivas ou post-mortem. A sele¢ao rigorosa da recetora e da dadora
¢ um passo essencial para maximizar o sucesso do TxU e minimizar os riscos
associados. De momento, a laparotomia é a abordagem cléssica utilizada na
histerectomia da dadora e na reimplantacao do enxerto na recetora. As complicacoes
relacionadas com o procedimento sdo descritas com base na classificacdo de Clavien-
Dindo e estdo, sobretudo, associadas aos procedimentos cirurgicos. Em relacao a
descendéncia, de acordo com os dados publicados até ao momento, os valores da escala

de Apgar, peso a nascenca e desenvolvimento, tém sido normais.

Assim, o TxU assume relevancia clinica por ser um possivel tratamento da IFU e,
portanto, uma alternativa a adocao e gestacao de substituicao que, por diversas razoes,
poderao ser opcgoOes inviaveis para as mulheres. Embora subsistam desafios éticos e
médicos, o progresso alcancado até ao momento destaca o potencial do TxU que tem

modificado a ideia de que a IFU é absoluta e permanente.

ix



Transplante de Utero: uma revisdo da literatura

Palavras-chave

Infertilidade;fator uterino;cirurgia reprodutiva;transplante;atero



Transplante de Utero: uma revisdo da literatura

xi



Transplante de Utero: uma revisdo da literatura

Abstract

As defined by the World Health Organization, infertility is the failure to achieve
pregnancy after 12 months or more of regular unprotected sexual intercourse. To
overcome some of the causes of infertility and achieve successful pregnancies,
Medically Assisted Reproduction (MAR) techniques have been developed and perfected
throughout the years. However, uterine factor infertility (UFI), characterized by
congenital or acquired lack of a uterus or the presence of a non-functional uterus,
permanently making pregnancy and offspring of biological origin impossible, remains

the main cause of untreated female infertility.

In the last few decades, research using animal models, clinical trials and several
scientific advances in reproductive surgery have led to the introduction of uterine
transplantation (UTx) as a possible treatment for UFI. UTx restores reproductive
anatomy, thus enabling the opportunity to experience pregnancy, gestation, and

biological motherhood.

Nowadays, UTx is only carried out on women with UFI and both living and post-
mortem donors can be used. A rigorous recipient and donor selection is an essential
step in maximising success and reducing associated risks. At the moment, laparotomy
is the classic approach used for donor hysterectomy and graft reimplantation in the
recipient. Complications related to the procedure, described using the Clavien-Dindo
classification, are mainly associated with surgical procedures. According to data
published so far, Apgar scores, birth weight and development of the offsprings have

been normal.

UTx is, thus, clinically relevant to treat UFI and therefore, an alternative to adoption
and surrogacy, which, for different reasons, may not be viable options for women.
Although ethical and medical challenges remain, the progress so far highlights the
potential of UTx and is changing the idea that UFI is an absolute and permanent

condition.
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1. Introducao

A infertilidade é considerada uma doenca do sistema reprodutivo que se define pela auséncia de
gravidez clinica ap6s 12 meses de relacdes sexuais regulares e sem uso de contracecao (1,2).
Atualmente, o impacto multidimensional da infertilidade com implicacio no bem-estar
emocional, social e psicolégico da paciente é inquestionavel, pelo que se torna premente
expandir o conhecimento sobre as causas de infertilidade e investigar novas opc¢oes
potencialmente terapéuticas com o propoésito de assegurar o direito a um estado méximo de
saude fisica e mental, tal como defendido pela Organizacio Mundial de Satude (OMS) (1).
Adicionalmente, explorar a infertilidade com enfoque na acessibilidade a servicos de medicina
reprodutiva e alternativas terapéuticas que assegurem o acesso a saiide reprodutiva e os direitos
reprodutivos estdo em conformidade com os objetivos 3 — Satde de Qualidade — e 5 — Igualdade

de Género — do desenvolvimento sustentavel para 2030.

Os dados epidemiologicos sobre a infertilidade nao sdo completamente conhecidos, sendo algo
heterogéneos na literatura atual. Ainda assim, é amplamente reconhecido que a infertilidade
apresenta uma prevaléncia tendencialmente crescente (3). Os dados disponiveis estimam que os
fatores femininos possam explicar a infertilidade de um casal até cerca de 65% dos casos (4) e

que a infertilidade por fator uterino (IFU) afeta cerca de 2,1-16,7% das mulheres inférteis (5).

A TFU caracteriza-se pela auséncia congénita ou iatrogénica do ttero ou, havendo ttero, este é
an6malo pela existéncia de um defeito congénito parcial ou uma deficiéncia adquirida, quer
funcional quer anatémica (5,6). A histerectomia enquanto tratamento de patologias malignas ou
benignas, tais como cancro do colo do ttero ou do endométrio, sarcoma uterino, leiomioma e
hemorragias major no pds-parto, é a principal causa de auséncia adquirida de ttero, ao passo
que a sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (MRKH) explica a maior parte dos casos
de auséncia congénita do ttero (6,7). A existéncia de malformacoes congénitas, tais como ttero
septado, unicérnio ou bicérnio e/ou a presenca de defeitos adquiridos como adenomiose ou
adesbes intrauterinas alteram a anatomia uterina e, por conseguinte, a sua capacidade
funcional. As técnicas de reproducdo medicamente assistida (RMA) sao insuficientes na IFU,

tornando-a a principal causa de infertilidade feminina sem tratamento.

A inovacdo tecnolégica aliada a uma maior compreensao sobre diversos aspetos do transplante
de orgaos soOlidos permitiu, nos ultimos anos, a evolucdo da cirurgia reprodutiva,
nomeadamente do transplante de atero (TxU) que, ndo possuindo um propoésito life-saving, tem
elevada importancia clinica por emergir enquanto opcdo terapéutica nos casos de IFU,
proporcionando o total poder genético, gestacional, legal e social da parentalidade (8). Assim,
com o intuito de alcancar a maternidade, o TxU é uma alternativa a adocdo e gestacdo de

substituicao.
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De uma forma simplificada, o TxU é um procedimento cirdrgico que integra os principios da
transplantacdo de 6rgaos sblidos e as técnicas de RMA com o propdsito de restaurar a fertilidade
e, por conseguinte, melhorar a qualidade de vida da mulher. As primeiras publicagdes sobre o
TxU datam dos anos 60, em que o TxU era proposto como tratamento da infertilidade devido a
fator tubario. Por essa razdo, o primeiro TxU, realizado num cao por Eraslan et al, incluia as
tubas uterinas (9). Ap6s o primeiro TxU humano infrutifero no final do século XX (10), foram
realizados diversos ensaios clinicos em modelos animais e humanos com a intencdo de
aprimorar e otimizar a técnica cirtirgica e melhorar os resultados do TxU. Atualmente, é
conhecida a eficacia do TxU, com o registo do primeiro nascimento de um nado-vivo em 2014,

na Suécia (11).
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2. Objetivos

Nos tltimos anos tem-se assistido a crescentes avancos cientificos no campo da cirurgia
reprodutiva, nomeadamente em relacido ao transplante de Gtero. De facto, este procedimento
experimental e inovador surge como uma opc¢ao terapéutica viavel nos casos de infertilidade

devido a fator uterino. Nesse sentido, através da realizacdo desta revisao da literatura pretendo:

e Abordar, de forma sucinta, o tema da infertilidade feminina enquanto doenga do sistema
reprodutivo com prevaléncia crescente, com enfoque na infertilidade por fator uterino.

e Analisar a atual evidéncia cientifica sobre o transplante de Gtero e apresentar os aspetos
mais relevantes.

e Aprofundar os conhecimentos sobre o transplante de dtero enquanto potencial tratamento

da infertilidade devido a fator uterino como alternativa a adocao e gestacao de substituicao.
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3. Materiais e Métodos

O presente trabalho consiste numa revisdo da literatura cientifica e artigos de revisdo sobre o
transplante de ttero. Para a sua realizacdo recorreu-se, entre janeiro e setembro de 2023, as
bases de dados PubMed e Google Scholar com o intuito de identificar e selecionar as publicacoes

mais relevantes e apropriadas ao tema.

» &«

No decorrer da pesquisa foram utilizadas as palavras-chaves “Uterus transplantation”, “Uterine
transplantation”, “Reproductive Cirurgy”, “Female Infertility” e “Uterine Factor” em
combinacbes diversas. Apds leitura e andlise dos respetivos titulos e resumos, foram
selecionados artigos de investigacao e revisao escritos em inglés. Nao foi estabelecida qualquer
restricdo em relacdo ao ano de publicacdo, porém foi dado primazia as publicagoes mais
recentes. De forma a complementar a informacao obtida foram consultadas normas da Direcao-
Geral da Saude, o Diario da Repiblica, a 82 edicdo do livro “Beckmann and Ling's Obstetrics
and Gynecology”, trabalhos académicos e ainda incluidas certas referéncias bibliograficas

consideradas pertinentes dos artigos previamente selecionados.

Deste modo, resultou uma revisao com um total de 83 referéncias bibliograficas.
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4. Infertilidade Feminina

4.1. Conceitos e Definicoes

Abordar o tema da infertilidade implica, necessariamente, esclarecer conceitos que com ele se
relacionam. Em 2017, o International Glossary on Infertility and Fertility Care foi atualizado
de forma a estabelecer defini¢coes universais em relacao a tematica da fertilidade e infertilidade

com o intuito de facilitar e uniformizar a intercomunicacao.

A definicao atual de infertilidade encara-a como uma doenca do sistema reprodutivo feminino
ou masculino que dificulta o processo de reproducdo do individuo, independentemente da
existéncia de um parceiro (1,2). Do ponto de vista clinico e segundo a OMS, o diagndstico de
infertilidade surge quando ndo se alcanca uma gravidez clinica apés 12 meses de relacoes
sexuais regulares e sem uso de contracecdo (1,2). O termo subfertilidade deve ser usado como
um conceito permutavel de infertilidade, jaA que se considera que nao define um estado distinto
ou menos severo que um diagnostico de infertilidade (2). Todavia, é preferivel a utilizacao do
termo infertilidade aquando da avaliagio e diagnoéstico de um casal (2). As causas de
infertilidade podem ser femininas, masculinas ou indeterminadas (5). A infertilidade feminina
resulta da existéncia de fatores femininos que concorrem para a doenca, tais como: distarbios
ovulatérios, reducdo da reserva ovarica, anomalias anatémicas, endocrinas, genéticas,
funcionais ou imunolbgicas do sistema reprodutivo, doenca crbénica ou condicbGes sexuais

incompativeis com o coito (2).

A fecundabilidade é definida como a probabilidade de, num ciclo menstrual, uma mulher, com

exposicao adequada a esperma e sem a utilizacdo de contracec¢ao, engravidar (2,12).

4.2. Epidemiologia e Etiologia

O conhecimento sobre a epidemiologia da infertilidade a nivel mundial, regional e nacional é
crucial para uma correta percecdo sobre a sua magnitude e impacto, de forma a desenvolver
politicas de saude apropriadas e minimizar ou, se possivel, suprimir os fatores de riscos e
consequéncias da infertilidade (1,13). Porém, os dados disponiveis na literatura sao
heterogéneos pelo que nao é possivel apresentar com confianca valores epidemioldogicos em

relagdo a infertilidade e as suas causas.

Ainda assim, segundo dados de um relatério da OMS publicado em 2023, 1 em cada 6
individuos é infértil (1). A prevaléncia mundial é aproximadamente 12.6% (1) e em Portugal
estima-se que seja 9-10% (14). De um modo geral, pode afirmar-se que a prevaléncia da
infertilidade feminina aumenta com a idade, devido a reducido da quantidade e qualidade dos
oobcitos (15). De facto, a fecundabilidade na mulher jovem e saudavel é, aproximadamente, 20-

25%, contudo este valor reduz com a idade (4).
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Em cerca de 85% dos casais é possivel a identificacio de uma doenca ou anormalidade
fisiologica como causa da infertilidade. Nos restantes 15%, a causa de infertilidade nao é
conhecida e, por essa razao, é denominada infertilidade indeterminada (16). Nos casos em que
se estabelece uma causa, os fatores femininos poderao estar envolvidos até 65% dos casos (4).
Contudo, na maioria das vezes, as causas da infertilidade sdo uma combinacido de diferentes
fatores (17). A determinacdo da etiologia da infertilidade é um passo elementar na avaliacao de

uma mulher infértil, uma vez que tem implica¢gdes na abordagem terapéutica.

4.2.1. Infertilidade por Fator Uterino

A TFU é um exemplo de infertilidade feminina no qual ha auséncia congénita ou iatrogénica do
atero ou, havendo utero, este é anomalo pela existéncia de um defeito congénito parcial ou uma
deficiéncia adquirida, quer funcional quer anatémica (5,6). Sallée et al publicaram, em 2022,
uma revisdo sistematica na qual concluiram que a informagio disponivel sobre a prevaléncia da
IFU é escassa e a existente muito dispar. Todavia, observaram que a IFU explica entre 2,1-16,7%

da infertilidade feminina (5).

Do ponto de vista etiologico, a IFU pode ser adquirida ou congénita (Tabela 1) (18).

Tabela 1 — Causas da infertilidade por fator uterino e prevaléncias estimadas. Adaptado de (19).

Causa Prevaléncia (%) Causa especifica de Congénito (C) ou
infertilidade (%) adquirido (A)
Leiomioma 21-26 40 A
Histerectomia (leiomioma) 1-1,5 100 A
Utero arqueado 1,3-6,2 17,3 C
Adesdes intrauterinas 1-2 70 A
Utero septado 0,8-1,4 38 C
Utero bicérnio 0,7-1,3 37,5 C
Histerectomia (peripartum) 0,04-1,25 100 A
Utero unicoérnio 0,3-0,5 56,3 C
Utero didelfo 0,1-0,3 40 C
Hipoplasia uterina 0,038 100* C
Agenesia uterina (MRKH) 0,0002 100 C
Histerectomia (cancro do colo 0,00004-0,0001 100 A
do titero)

*Provavelmente perto de 100% (estimativa baseada apenas em relatos de casos clinicos).
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O leiomioma é a principal causa de IFU adquirida, quer pela distor¢ao anatomica do ttero quer
pela eventual necessidade de histerectomia (9,19). As adesbes intrauterinas podem ser
iatrogénicas ou surgir no decorrer de infecoes uterinas que, quando ndo tratadas, resultam em
infertilidade (20). A histerectomia peripartum é, em geral, realizada devido a hemorragia
obstétrica grave por placentacao invasiva ou atonia ou rutura uterina (20). O cancro do colo do
atero constitui a neoplasia ginecologica mais frequente a nivel mundial cujo tratamento, em
estadios avancados, implica a execucdo de histerectomia (20). Durante a infancia e/ou idade
adulta jovem, a radioterapia na regiao pélvica, no contexto de outras doencas oncoldgicas, causa
reducao irreversivel do tamanho do utero associado a fibrose e alteracoes da vascularizacdo o

que se traduz em altas taxas de abortos espontaneos e infertilidade (20).

A TFU congénita resulta de anomalias na formacao ou fusao dos ductos Miillerianos — estruturas
responsaveis pela organogénese dos 2/3 superiores da vagina, colo do utero, ttero e tubas
uterinas — durante a fase embrionaria (18,21). A prevaléncia das malformacgGes congénitas nio é
totalmente conhecida, porém estima-se que afete, aproximadamente, 7,3% das mulheres

inférteis e 16,7% das mulheres com abortos de repeticao (19,20).

De forma a restabelecer a fertilidade, em alguns casos sdo realizadas cirurgias de correcio dos
defeitos congénitos ou adquiridos da cavidade uterina (16) porém por vezes nao é suficiente ou,
em casos mais severos, com persisténcia sintomatolégica, é realizada histerectomia (22) e, por

essa razao, a mulher mantém-se infértil.

Em 1988, a American Society of Reproductive Medicine publicou um sistema de classificacao
para a IFU congénita decorrente de anomalias dos ductos Miillerianos (Figura 1). Em 2013, o
grupo de trabalho CONUTA propés um novo sistema de classificacdo, no entanto a sua

relevancia na pratica clinica necessita ainda de ser comprovada (23).

De acordo com esta classificacao, as anomalias de tipo I resultam da hipoplasia ou agenesia da
vagina, colo do utero, fundo do ttero, tubas uterinas ou uma combinacao destas estruturas. As
anomalias de tipo II, III e IV decorrem da falha da fusdo dos ductos Miillerianos, sendo que o
tipo II engloba as variantes do titero unicdrnio, o tipo III inclui anomalias que advém da falha
completa na fusdo dos ductos, originando o ttero didelfo, e as anomalias tipo IV ocasionam os
uteros bicornios, devido a falha incompleta da fusdo dos ductos. As anomalias V e VI derivam de
uma falha na reabsorc¢ao do septo ap6s a fusdo dos ductos Miillerianos, sendo que o tipo V
corresponde ao utero septado e o tipo VI ao ttero arqueado, que possui o miométrio com maior
espessamento no fundo do ttero, sem septo. Por fim, o tipo VII resulta do efeito teratogénico do
dietilestilbesterol (DES) que origina um ttero pequeno com um endométrio fino e irregular em

forma de T, sendo raro atualmente (21).

Segundo a revisao de Saravelos et al, a anomalia uterina mais frequente é o ttero arqueado,

seguido do tutero septado e bicornio (24). O Gtero arqueado tem, em geral, pouco impacto na
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fertilidade (18). O utero septado e bicérnio associam-se a elevadas taxas de infertilidade e

abortos espontaneos (18,22).

I Hipoplasia/agenesia IT Unicoérnio III Didelfo
(a) Vaginal (b) Cervieal (a) Comunicante (b)Nio Comunicante

IV Bicornio

(¢) Fundo (d) Tubal (e) Combinada i i i | i i i i

(c) Sem cavidade (d) Sem corno (a) Completo (b) Parcial

V Septado VI Arqueado VII Relacionado com DES

AikhiA

(a) Completo (b) Parcial

Figura 1 - Classificacdo das anomalias dos ductos Miillerianos pela American Society of Reproductive Medicine, 1988. *Uteros podem ser

normais ou ter vérias formas anormais. ** Pode ter dois cérvices distintos. DES = dietilestilbesterol. Adaptado de (21,25).

A sindrome MRKH ¢ a condicao médica mais prevalente nas mulheres que realizam TxU (6,26).
Estima-se que, atualmente, afete 1 em cada 4500-5000 nados-vivos do sexo feminino (27—-30).
Esta sindrome pertence as anomalias congénitas do tipo I: hipoplasia/agenesia e caracteriza-se
pela agenesia ou aplasia do utero e dos 2/3 superiores da vagina em mulheres com cari6tipo (46,
XX), funcdo ovarica normal e desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios (28—30). A
sindrome MRKH pode ser classificada em tipo I, quando se verifica a completa aplasia
uterovaginal de forma isolada, e tipo II, quando a aplasia uterovaginal é incompleta e/ou
associada a anomalias extragenitais (28—30). Nestas situacoes, as anomalias renais sdo as mais
frequentes, ~30-40% (27—-29), seguidas das anomalias esqueléticas, em especial do esqueleto
axial, ~10-40% (30). Defeitos na audicao e anomalias cardiacas sdo igualmente possiveis, mas
de forma mais rara, <5% (30). Apesar da maioria dos casos ser esporadica, ja foram descritos
casos familiares (28,29). Geralmente, a investigagdo e subsequente diagndstico surge no
contexto de amenorreia primaria (28—31) mas podem estar presentes outros sintomas como dor
abdominal ciclica e dispareunia/apareunia (30,31). E possivel restaurar a funcio sexual através
da formagdo de uma neovagina por via cirargica, porém ndo satisfaz as necessidades
reprodutivas (9). A avaliacao destas mulheres deve incluir exame objetivo ginecoldgico e exames
complementares de diagnostico, incluindo ecografia transvaginal/transabdominal, ressonancia

magnética (RM) pélvica, ecografia e/ou RM renal, anélises bioquimicas e cromossdmicas (30).
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5. Transplante de Utero

5.1. Perspetiva Histoérica

As primeiras publicacées sobre o TxU remontam aos anos 60 (9,32). Porém, foi em 2000, na
Arabia Saudita, que Fageeh et al realizaram o primeiro TxU humano numa mulher de 26 anos
previamente histerectomizada, recorrendo a uma dadora viva (DV) (10). O enxerto nao
sobreviveu devido a um défice estrutural no suporte do ttero com subsequente trombose e

prolapso do enxerto (10).

Entre a realizacdo do primeiro e do segundo TxU no ser humano, com o intuito de aprimorar e
otimizar varias etapas da técnica cirargica e melhorar os resultados do TxU, foram realizados
varios estudos em modelos animais, cada vez mais complexos e semelhantes ao ser humano do
ponto de vista anatémico. A investigacdo em modelos animais de TxU autdlogo ou singénico
permitiu avaliar os resultados da cirurgia do TxU. Os episédios de rejeicdo e efeitos da
imunossupressao foram estudados através de modelos de TxU alogénico (33). O primeiro TxU
bem-sucedido em modelos animais ocorreu através de um transplante singénico em ratos,
realizado por El-Akouri et al em 2003 (34). O TxU aut6logo e alogénico foi igualmente realizado
em modelos animais de maior porte, como a ovelha e o porco, com sobrevivéncia do enxerto
(35—38). Estudos com primatas ndo humanos mostraram a necessidade de recorrer a técnicas
de RMA apb6s o TxU para aumentar a probabilidade de alcancar uma gravidez clinica (32,39,40).
Apesar de em nimero limitado, foram realizados estudos de investigacao pré-clinica em seres
humanos, alguns dos quais demostraram a tolerancia uterina a isquemia e a possibilidade de se
recorrer a DV por ser possivel a obtencao de pediculos vasculares grandes o suficiente durante a

histerectomia (41—44).

Ozkan et al, em 2011, foram responsaveis pelo segundo TxU numa mulher de 21 anos com
sindrome MRKH (45). A dadora estava em morte cerebral. Verificou-se a restituicdo da
menstruacao e, 9 anos depois, o registo de uma gravidez clinica (46). Este caso permitiu concluir

a exequibilidade da utilizacao de titeros de dadoras post-mortem (DP).

Em 2014, no contexto do ensaio clinico sueco de Brannstrom et al, registou-se o primeiro
nascimento de um bebé apos TxU (11). Este acontecimento comprovou o papel do TxU como
opcao terapéutica na IFU e a possibilidade de recorrer a titeros de DV p6s-menopéausicas. Desde
este acontecimento, ji foram publicados varios artigos a reportar nascimentos em diversos

paises gracas ao TxU.

5.2. Avaliacao e Selecao das Dadoras e Recetoras

A selegdo rigorosa da recetora e da dadora é um passo essencial para maximizar o sucesso do

TxU e minimizar os riscos associados (26). De uma forma geral, a avaliacao implica a realizacao
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de entrevistas, exame objetivo e exames complementares imagioldgicos e laboratoriais (47). O
critério major de compatibilidade é o sistema ABO (47). No TxU, a utilizacdo de DV e DP sao

opcoes possiveis (48). A maioria dos casos relatados recorreram a DV.

As DV siao, tipicamente, mulheres que ji completaram os seus objetivos do ponto de vista
gestacional e, por essa razao, tém idade superior as DP (49). A utilizacdo de DV permite realizar,
previamente ao TxU, uma avaliacdo médica completa e rigorosa (26,48). Deve ser excluida a
existéncia de displasia cervical e/ou positividade para o virus papiloma humano (HPV),
hiperplasia endometrial, anomalias uterinas, leiomiomas, pélipos ou sinequias intrauterinas
(49). De forma a excluir as anomalias uterinas sugere-se a realizacdo de tomografia
computorizada (TC) abdominal (48). Para avaliar a irrigacao pélvica recomenda-se angiografia-
TC ou RM em fase venosa (49). E importante ter em conta que, devido ao défice de estrogénio, o
atero da DV p6s-menopausica é atrofico e possui vasos ateroscleréticos, portanto é aconselhado
iniciar terapéutica hormonal de substituicao (THS), pelo menos, 3 meses antes da histerectomia
(48-50). Devido aos riscos relacionados com a cirurgia e o impacto do procedimento na DV é
fundamental realizar uma avaliacdo psicoldgica e excluir antecedentes pessoais de patologia
psiquiatrica (47—49), assegurando também a sua capacidade para fornecer o consentimento

informado.

Optar pela utilizacdo de DP é a tnica alternativa quando nao h4 uma DV voluntaria (48). A
maioria das DP estd em morte cerebral e tem idade inferior a 30 anos, sem antecedentes
obstétricos e/ou auséncia de avaliacdo prévia do seu potencial fértil (48). A morte cerebral
associa-se a um estado pro-inflamatério que pode condicionar o sucesso do TxU, pelo que tem
sido proposto fazer-se tratamento com esteroides e hormonal antes da histerectomia (51). A
avaliacdo recomendada inclui a obtencdo de histéria médica através de registos médicos e
entrevistas a familiares, a realizacdo de testes serologicos incluindo o estudo da infecdo por
citomegalovirus (CMV) e infegoes transmissiveis assim como exames imagiolégicos,
nomeadamente ecografia, TC e RM pélvica para identificar possiveis anomalias vasculares ou

uterinas (49,52).

Tal como mencionado anteriormente, o TxU é a tinica opc¢do terapéutica para a IFU, portanto
pacientes geneticamente mulheres em idade fértil com funcio e reserva ovérica normal e
diagnostico de IFU sao potenciais candidatas (6,9,26,47). Isto é, mulheres com auséncia de
atero de causa congénita (sindrome MRKH) ou adquirida (histerectomia devido a doencas
malignas, leiomioma ou hemorragia obstétrica), ou com um tutero nao funcional (22). Nas
situagbes em que o uUtero estd presente deve ser assegurado que a potencial recetora nao
consegue engravidar através de técnicas de RMA antes de se ponderar o TxU (6). A avaliacao
psicossocial é de extrema importancia e deve abranger a paciente e o/a parceiro/a de forma a
aferir a capacidade do casal para cuidar, educar e acompanhar uma crianca (8). Adicionalmente,
deve ser realizada uma avaliagdo médica de forma a excluir a existéncia de doencas ou fatores de
risco que dotem a paciente de elevado risco cirargico, nomeadamente anomalias extragenitais

em pacientes portadoras da sindrome MRKH (26,47). Denoto que apesar de ter sido proposto

10



Transplante de Utero: uma revisdo da literatura

incluir pacientes entre os 20 e 45 anos, o intervalo de idade fértil é variavel entre ensaios
clinicos, porém a convic¢do que o mesmo deve potencializar o sucesso do TxU e ser adequado a
cada pais é transversal a todos eles (8). Segundo a Norma 004/2011 da Direcao Geral de Satude
(DGS) “Conduta em Infertilidade”, a taxa de gravidez apos a FIV diminui a medida que a idade
do parceiro feminino aumenta, sendo muito significativo ap6s os 40 anos com a probabilidade
de obter um parto inferior a 6%, e abaixo dos 2% aos 44 anos (53). Assim sendo, para o caso de
Portugal, infere-se que o TxU devera ser realizado a mulheres entre os 20 e 40 anos. A
estabilidade emocional, competéncia mental e suporte social devem ser igualmente averiguados

(9,49). A obtencao do consentimento informado é igualmente obrigatoéria.

5.3. Fertilizacao in vitro

Com o objetivo de reduzir o risco de gravidez ectopica, o TxU ndo inclui o transplante das tubas
uterinas pelo que o tutero transplantado nao tem contacto com as tubas uterinas da recetora
(6,26). Por conseguinte, a FIV é um passo obrigatério e é realizado, na maioria dos casos,
previamente a cirurgia de transplantacdo com o propoésito de assegurar que ha potencial de
fertilizagdo e desenvolvimento do embrido, para além de reduzir a exposicio dos odcitos em
maturacdo a farmacos imunossupressores com potenciais efeitos toxicos (6). Todavia, um ensaio
clinico alemao mostrou que, em alguns casos, é possivel protelar a realizacao da FIV para depois
do transplante (54). De forma a reduzir o risco de sindrome de hiperestimulacao ovarica, a
estimulacdo ovarica é, em geral, conseguida através da implementacdo de protocolos de curta
duracdo com antagonistas da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) e trigger de
agonistas de GnRH (55). No ensaio clinico de Brannstrom et al, o procedimento foi realizado 6-
18 meses antes do transplante (11). Em geral, sdo realizados entre 1 a 3 ciclos de FIV de forma a
obter 8-10 embrides que serao crioconservados (6). Com o intuito de monitorizar o crescimento
folicular, é recomendado o doseamento dos niveis de estradiol uma vez que a posi¢cdo mais
cranial dos ovarios em mulheres com sindrome MRKH dificulta a sua visualizacao na ecografia
transvaginal (55). Habitualmente, recorre-se as vias transvaginal ou transabdominal para a
obtenc¢do dos od6citos (55). Brannstrom et al esperaram 12 meses apds a transplantagdo para
realizar a transferéncia do embrido (11), porém ensaios clinicos mais recentes tém encurtando
esse periodo de tempo com obtencdo de bons resultados, como foi o caso de uma equipa nos

Estados Unidos da América que esperou apenas 6 meses (56).

5.4. Preparacao do Endométrio

A preparagdo do endométrio deve ser realizada antes da transferéncia do embrido e de forma
programada e sincronizada com o dia da transferéncia do embrido. Para tal, é realizado um ciclo
de estradiol exoégeno durante duas semanas, ao qual se associa progesterona quando a espessura
do endométrio for superior a 7mm (55). A preparacao pode basear-se, por outro lado, num ciclo
natural apds a restituicdo espontanea da menstruacao (55). De salientar que ambas as
abordagens demonstraram sucesso pelo que, atualmente, qualquer uma das alternativas é

aceitavel, nao existindo qualquer preferéncia ou recomendagio especifica (55). Adicionalmente,
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deve ser realizada histeroscopia ou ecosonografia com infusao salina com o intuito de confirmar
a existéncia de uma cavidade uterina normal para a implantaciao do embrido, ja que é possivel a

formacao de pdlipos no periodo pos-transplantacgao (6).

5.5. Técnica Cirargica
Nesta seccdo sera descrito o procedimento cirtrgico tradicional assim como mencionadas

algumas anotacdes sobre avancos mais recentes. O procedimento inclui a histerectomia da

dadora e subsequente preservacio e preparacio do Gtero e o transplante para a recetora.

5.5.1. Cirurgia da Dadora

A técnica cirdrgica da histerectomia é relativamente constante em relacao ao tipo de dadora
(47,48). Todavia, a cirurgia na DP nao requer o rigor e a cautela da intervencao a uma DV,
portanto, a incisdo é maior, sem necessidade de preservar os ureteres; e a cirurgia é mais radical
porque, em geral, removem-se, de uma s6 vez, diferentes 6rgaos para transplante (47,48). O
procedimento na DV é complexo devido as variacGes anatomicas, multiplas interconexoes e
dificil acesso aos vasos, em especial as veias uterinas profundas, e proximidade a estruturas
importantes como os ureteres, que acarreta um risco consideravel de complicagoes (6). A
abordagem tradicional consiste na laparotomia, com uma incisio medial desde a cicatriz
umbilical até ao osso pubico. O utero deve ser obtido com pediculos vasculares longos. Na
maioria dos casos, as artérias uterinas sdo responsaveis pela irrigacdo do enxerto, com graus
variados de lateralidade e inclusao da divisdo anterior das artérias iliacas internas (57) (Figura
2-A). As dissecoes realizadas incluem a separagdo dos ureteres da bifurca¢io dos vasos iliacos,
distal a bexiga, e das artérias uterinas e veias uterinas profundas, a disse¢do distal das artérias e
veias iliacas internas em relagdo a sua bifurcacio e a disse¢do da regido proximal/ramo uterino
das veias ovaricas. De forma a maximizar a estabilidade do titero na recetora sao conservados os
ligamentos redondos e sacro-uterinos assim como parte do peritoneu vesical e paramétrio
(48,58). E realizada salpingectomia bilateral. A vagina é seccionada caudalmente em relacio ao
fornix vaginal, a cerca de 10-15 mm. Antes de se remover o ttero é realizada a clampagem dos
vasos principais, posteriormente saturados com polipropileno (6-0), reduzindo o risco de
hemorragia excessiva apos a reperfusao (48). De forma a evitar retencao urinaria secundaria, é

aconselhado inserir um cateter vesical suprapuabico (58).

O procedimento descrito durou mais de 10 horas quando realizado por Brannstrom et al (58).
Em ensaios clinicos mais recentes a duracdo do procedimento foi reduzida para 6-8 horas
(59,60). Em 2017, Wei et al reportaram o primeiro TxU no qual a histerectomia da DV foi
realizada via laparoscopia robotica (61), com o registo do nascimento de um nado-vivo em 2019
(62). Segundo os autores, a utilizacio de cirurgia minimamente invasiva (CMI) reduziu o tempo
cirrgico, as perdas hematicas e a duracdo do internamento. Porém, foram relatadas
importantes complicagoes associadas a CMI, tais como alopecia de pressao e les6es uretéricas,

pelo que é aconselhado aprimorar a técnica antes de tornar o TxU um procedimento

exclusivamente roboético (6).
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Figura 2 - Visdo geral da técnica cirtrgica. (A) Desenho esquemético das artérias (vermelho), veias (azul) e locais de disse¢ao (linhas
pretas). (B) O utero é colocado na pélvis da recetora através de anastomoses término-laterais bilaterais entre os seus vasos iliacos

externos e os vasos do enxerto. Adaptado de (58).

Mais recentemente, com o objetivo de ultrapassar a complexidade da obtencao das veias
uterinas profundas, foram estudadas alternativas para a drenagem venosa do ftero,
nomeadamente através da utilizacao exclusiva das veias ovaricas, reduzindo a duracao total da
cirurgia (6). O uso completo das veias ovaricas foi investigado em modelos animais e no ser
humano com restituicdo da menstruacao e, no tltimo caso, registo do nascimento de um nado-
vivo (61,63,64). Contudo, a remocado total das veias ovaricas implica a realizacdo de
ooforectomia pelo que devera ser limitada a dadoras pds-menopéusicas ou DP (6). Como
alternativa pode ser usada apenas a regido proximal das veias ovaricas, sem necessidade de
ooforectomia, tal como Testa et al demonstraram ao registar um nascimento apos recorrer a

esta técnica (56).

5.5.2. Preservacao e Preparacao do Enxerto

A correta preservacao e preparacao do enxerto é de extrema importancia porque tem um papel
crucial na sua capacidade funcional ap6s a transplantacao (9). Depois da histerectomia, o ttero
esta sujeito a um periodo de isquemia, sendo que tolera relativamente bem a isquemia quente
até 3 horas e a isquemia fria até 24 horas, porém é aconselhado que a duracao da isquemia seja

reduzida o maximo possivel (65).

Na mesa de apoio do bloco operatério, através da canulacio da extremidade das artérias, o
orgao é lavado com 10 ml de uma soluc¢do salina heparinizada, seguida de uma lavagem com
solucdo de preservagao fria, Custodiol HTK, durante cerca de 10-20 minutos até se verificar que
o utero adquire uma cor branca e possui efluxo venoso claro. Wei et al utilizaram a solucao fria
de preservacgao Custodiol HTK na qual diluiram heparina sbdica e xilocaina para remover toda a
fibrina e células sanguineas dos vasos (61). Como alternativa é possivel optar pela solu¢cao KPS
(59). Em alguns casos, esta fase pode incluir a realizacido de anastomoses término-laterais entre
as veias ovdricas e uterinas para melhorar a drenagem (58) ou, quando necesséario, reconstrucao
arterial (59). Posteriormente, o enxerto é colocado em gelo até ser transferido para a recetora
(58).
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No caso da DP, a lavagem deve ser realizada in situ, de preferéncia através da artéria femoral
(65). Adicionalmente, por ser muitas vezes dificil avaliar, de forma completa, o 6rgdo da DP
antes da histerectomia, na mesa de apoio poderd ser realizado uma histeroscopia e/ou

colposcopia (48).

5.5.3. Cirurgia da Recetora

A sincronizac¢do dos atos cirtirgicos da dadora e recetora é fundamental para reduzir a duracao
de isquemia fria, portanto aconselha-se que uma segunda equipa de cirurgides inicie o
procedimento da recetora durante a cirurgia da dadora, como aconteceu num ensaio clinico

sueco (58).

E realizada uma incisdo subumbilical por laparotomia e, sucintamente, em geral sdo realizadas
anastomoses término-laterais entre os vasos do enxerto e os vasos iliacos externos da recetora
(57) (Figura 2-B). Em primeiro lugar, a porc¢do superior da vagina é dissecada de forma a ficar
livre em relacdo a bexiga e ao reto. Para a posterior fixacdo do 6rgao, inserem-se suturas de
polipropileno 1-0 nos ligamentos redondo e sacro-uterino e no tecido conjuntivo paravaginal.
De seguida, as artérias e veias iliacas externas sdao separadas bilateralmente entre si e do tecido
adjacente cerca de 60 mm. Posteriormente, coloca-se o 6rgdo na sua posi¢io pélvica normal e
procede-se a realizacdo de anastomoses arteriais e venosas término-laterais bilaterais com
suturas de polipropileno 7-0 e 8-0, respetivamente. As anastomoses sao entre as veias uterinas e
ovaricas com as veias iliacas externas e a porcdo anterior das artérias iliacas anteriores
associadas as artérias uterinas com as artérias iliacas externas (11,58). Uma vez terminada a
cirurgia vascular, o fluxo sanguineo deve ser avaliado através de uma sonda Doppler na artéria
uterina e da observacao direta de mudanga de cor do 6rgao para um tom avermelhado. O passo
seguinte consiste na execucao de uma incisao longitudinal de cerca de 40 mm na porcao
superior da vagina da recetora que é anastomosada a vagina do enxerto com uma sutura
continua com fio absorvivel 2-0. Por fim, o ttero é fixado através da unido entre os ligamentos
uterinos da recetora e as contrapartes do enxerto usando o fio de sutura ja colocado no inicio do
procedimento. Com o objetivo de fornecer maior suporte ao enxerto, o peritoneu vesical do
enxerto é suturado ao fundo da bexiga da recetora (58). Durante as primeiras 72 horas pos-
operatbrios o fluxo sanguineo é avaliado com uma sonda Doppler Cook-Swartz na artéria

uterina (58).

O procedimento cirtirgico da recetora é relativamente constante entre ensaios clinicos, exceto
quando a drenagem do enxerto depende exclusivamente das veias ovéricas. Nesse caso, tal como
mencionado, a histerectomia da dadora é radical pelo que o enxerto inclui as tubas uterinas e

ovarios que sdo removidos durante a cirurgia da recetora (61).

5.6. Imunossupressao e Medicacao Profilatica

O farmaco administrado mais frequentemente na inducao da imunossupressido é o anticorpo
policlonal globulina anti-timécito (26), sendo em alguns casos associado a metilprednisolona

(11,61). Na maioria dos casos, a imunossupressao de manutencao inclui o tacrolimus e o
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micofenolato de mofetil (MMF) (26), podendo ser associado um glucocorticoide oral (58—
60,62). Pelo menos 3 meses antes da transferéncia do embrido, o MMF é substituido por
azatriopina devido aos seus potenciais efeitos teratogénicos (26,47). A rejeicao do enxerto apos o
transplante de o6rgdos so6lidos é frequente e nao é considerada uma complicacdo sendo a

abordagem terapéutica, frequentemente, um pulso de corticosteroides (47).

A medicacao profilatica da infecao por CMV é realizada em recetoras com alto risco de infegao e
aconselhada quando o risco é moderado (26). Considera-se que existe risco elevado quando, em
relacdo ao CMV, a dadora é seropositiva e a recetora é seronegativa; o risco € moderado quando
a dadora e a recetora sdo seropositivas ou quando a dadora é seronegativa e a recetora é
seropositiva (26). A profilaxia é, em geral, realizada com valganciclovir durante 3 ou 6 meses,
consoante o risco (58). A profilaxia de infecOes bacterianas dura 6 meses sendo utilizado

trimetoprim-sulfametoxazol ou dapsona, no caso de alergia (47). Os antifingicos,

nomeadamente o fluconazol, sdo usados na profilaxia das infecées fingicas (47,60).

Esta recomendada a utilizagcdo de heparina intravenosa (IV) durante a cirurgia da recetora e da
dadora (47) e, apbés o TxU, 4cido acetilsalicilico (AAS) em baixas doses na recetora (26) para
prevenir eventos trombdticos (60). Adicionalmente, o AAS é seguro durante a gestacio e
relaciona-se com melhores outcomes neonatais em situacoes de prematuridade e menor risco de

pré-eclampsia (26).

5.7. Diagnostico de Rejeicao do Enxerto

O sucesso técnico do TxU é determinado pela presenca de fluxo sanguineo e um enxerto viavel
apos a cirurgia (47). Assim, ap6s o procedimento devem ser regularmente realizadas bidpsias ao
colo do utero de forma a detetar precocemente sinais de rejeicao (26,47), sendo a amostra
obtida avaliada e interpretada de acordo com critérios estandardizados (66). Sinais
macroscopicos como a descoloracdo do colo do utero, corrimento vaginal anémalo, febre ou dor
abdominal surgem tardiamente no contexto de um episddio de rejeicdo (67). A ecografia
Doppler e, se necessario, a angiografia-TC/RM sao exames importantes para monitorizar a

perfusao do enxerto (47).

5.8. Resultados, Complicacoes e Riscos

A avaliacao do sucesso do TxU engloba a consideragdo de intimeros fatores (Tabela 2), sendo
que a seguranca da recetora e dadora (no caso de DV) associado ao nascimento de um bebé

saudével assumem um papel primordial (68).

O sucesso cirtargico do TxU é, numa fase inicial, demonstrado pela presenca de um enxerto com
fluxo sanguineo e drenagem apropriados a uma perfusio adequada e restituicdo da
menstruacdo. Devem ser registados os casos de rejeicdo assim como a taxa de complicacoes,
com base na classificagdo de Clavien-Dindo, que engloba cinco graus (68). O grau 1 inclui

qualquer desvio ao p6s-operatorio considerado normal, porém sem a necessidade de qualquer
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tratamento, médico ou cirdrgico, ou intervencao endoscopica ou radiologica adicional ao
tratamento padrao do p6s-operatoério. O grau 2 engloba complicacoes que requerem tratamento
nao estandardizado incluindo antibi6ticos, transfusoes de sangue e nutricio parentérica total. O
grau 3 consiste na existéncia de qualquer complicacdo que necessita de intervencao cirtirgica,
endoscopica ou radiologica sem (grau 3a) ou com (grau 3b) anestesia geral. O grau 4 refere-se a
situacoes ameacgadoras de vida, em que ha disfuncdo de um 6rgio (grau 4a) ou disfuncao
multiorganica (grau 4b). Por fim, o grau 5 corresponde a qualquer complicacdo que cause a
morte do paciente. Segundo uma revisdo de 2019, ndo hi registo de complicagdoes major

Clavien-Dindo grau 4 e o risco de mortalidade, Clavien-Dindo grau 5, nao é conhecido (48).

Tabela 2 — Resumo dos dados, até 2019, sobre o sucesso cirtrgico do TxU (SC), taxa de complicacdes pds-operativas na dadora viva
(CDV) e taxa de complica¢des pos-operativas em recetoras com enxertos viaveis (CR). As complicacoes sdo classificadas de acordo com a
classificacdo de Clavien-Dindo (CD). Adaptado de (68).

Tipo de TxU Pais Ano do TxU n SC CDhV CR
(=CD3) (=CD3)

Laparatomia DV Arébia Saudita 2000 1 1/1 1/1 0/1

Laparatomia DV Suécia 2012-2013 9 7/9 1/9 2/7

Laparatomia DV Republica Checa 2016-2018 5 4/5 2/5 2/4

Laparatomia DV EUA 2016-2019 13 8/13 2/13 1/8

Laparatomia DV Alemanha 2016-2019 4 4/4 0/4 0/4

Laparatomia DV Libano 2018 1 1/1 0/1 0/1

Robotico DV China 2015 1 1/1 0/1 0/1

Robético DV Suécia 2017-2019 8 6/8 1/8 2/6

Roboético DV EUA 2019 5 5/5 2/5 o/5

Laparoscopia DV India 2018-2019 4 4/4 0/4 0/4

DP Turquia 2011 1 1/1 - 0/1

DP Reptblica Checa 2016-2018 5 3/5 - 2/3

DP EUA 2016-2017 2 %) - 0/1

DP Brasil 2016 1 1/1 - 0/1

DP EUA 2017 2 1/2 - 0/1

Total 2000-2019 62 47/62 9/51 9/47

DV = dadora viva; DP = dadora post-mortem; EUA = Estados Unidos da América.

Um estudo de revisdo de 2021 concluiu que a taxa de complicagdes vasculares na recetora é

cerca de 20%, sendo os eventos tromboticos, em geral no periodo pos-operatorio imediato, a
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causa mais frequente de remoc¢do do enxerto (47). A infecdo corresponde a complicacdo que
mais comumente se relaciona com maior risco de vida, no periodo pos transplantacao (26).
Outras complicacGes possiveis sdo estenose vaginal, prolapso do enxerto, pré-eclampsia,
colestase, pielonefrite, hematoma subcoriénico, diabetes gestacional e rotura prematura das
membranas (9,47,57). As complicacoes descritas na DV incluem hemorragia, anemia, hipotonia
vesical, infecdo da ferida cirtrgica, obstipacdo, deiscéncia vaginal, dor nos membros
inferiores/regido glitea e lesdes uretéricas, nomeadamente lacerages e fistulas uretérico-
vaginal (47,48,57). A probabilidade da existéncia de sentimentos de arrependimento e
problemas de satide mental a longo prazo na DV é desconhecido (6) porém sabe-se que os

outcomes psicoldgicos negativos na DV relacionam-se, em parte, com o sucesso do TxU (69).

A confirmacdo de uma gravidez clinica viavel através de uma ecografia as 7 semanas de gestacao
é a segunda confirmacdo do sucesso do TxU. As variaveis obstétricas a ser avaliadas incluem a
duracao da gravidez, a taxa de complicacdes major durante a gravidez, indicagdes para o parto,
a taxa de rutura prematura das membranas e de nascimentos prematuros, peso a nascenca e

taxa de malformacGes congénitas (68).

Ainda h4 davidas sobre o momento adequado para o parto (47), contudo na maioria dos casos
relatados é realizado as 37 semanas de gestacdo por cesariana (26,70). Em alguns recém-
nascidos verificou-se um episodio ligeiro de distress respiratorio que foi revertido com aplicacao
de ventilacdo com pressdo positiva continua, porém, de um modo geral, os recém-nascidos sao
saudaveis, com valores normais na escala de Apgar ap6s os 10 minutos (26). Quando os
objetivos obstétricos sao alcancados, isto é, apds 1-2 gestacoes, o enxerto é removido através de
histerectomia eletiva, realizada no mesmo tempo cirargico que a cesariana ou posteriormente, e

a imunossupressao interrompida (26,32).

Os potenciais riscos para as criangas que nascem através do TxU sdo extrapolados de dados
sobre a transplantacdo de outros 6rgdos e associam-se, essencialmente, com a exposi¢do a
tratamento imunossupressor in ttero. Posto isto, existe maior risco para baixo peso a nascenca,
prematuridade e doencas autoimunes. A longo prazo, estudos mencionam maior risco para
doenca cardiaca isquémica e resisténcia a insulina relacionado com o baixo peso a nascenca (71).
De ressalvar que os valores da escala de Apgar, peso a nascenca e o desenvolvimento das

criancas, publicados até ao momento, tém sido normais (71).

5.9. Consideracoes Eticas

O TxU é um procedimento efémero que, ao contrario do transplante de outros 6rgaos so6lidos,
nao tem um proposito life-saving. Assim, pelas suas caracteristicas peculiares e riscos inerentes
a qualquer procedimento cirdrgico, o TxU tem sido alvo de criticas fundamentadas na bioética e

nos seus principios.

5.9.1. Acesso e Financiamento do Transplante de Utero
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As questOes éticas relacionadas com o TxU surgem desde muito cedo, nomeadamente no
momento em que se delineiam o protocolo e os métodos (47). De facto, muitos dos temas
discutidos na esfera da bioética debrucam-se sobre os critérios de selecao e o financiamento do
procedimento de maneira a garantir uma distribuicdo equitativa dos 6rgaos disponiveis (8). Os
critérios de selecao foram discutidos anteriormente, nesta seccio torna-se premente frisar a
auséncia de orientacoes claras sobre critérios de inclusdo e exclusao e a necessidade de colmatar
essa lacuna com o intuito de assegurar a equidade e justica do procedimento. Na literatura, em
relacdo a possibilidade do financiamento piblico, é possivel identificar criticos que se opoem
defendendo que é um procedimento com riscos para a dadora, recetora e criancga, para o qual
existem alternativas e cujo conhecimento acerca da sua seguranca e eficicia nao é totalmente
conhecido (72,73). Estes argumentos tém sido objetados por outros autores que enfatizam o
impacto da infertilidade na vida do casal assim como a dificuldade em avaliar as alternativas ao
TxU como “suficientemente boas” uma vez que essa conclusdo deverad ter em conta as
preferéncias da mulher (8). De um ponto de vista pratico, tendo em conta o contexto social e
psicologico, a maximizacao da seguranca e eficicia do procedimento e o respeito pela autonomia

e bem-estar dos intervenientes, podera justificar o financiamento ptablico do TxU (8).

5.9.2. Importancia da Maternidade e Vivéncia da Gestacao

Na sociedade contemporanea, a maternidade é ainda encarada como um evento impreterivel na
vida de uma mulher. De facto, verifica-se a perpetuagio da ideia de que a mulher devera, num
dado momento da sua vida, ser mae, o que limita a sua identidade a esse papel (8). Por essa
razao, é de extrema importancia ter em consideragao possiveis pressoes e/ou coercoes externas
(74), assegurando total autonomia através do cumprimento do consentimento informado e
esclarecimento sobre as restantes opg¢Oes para alcancar a maternidade, como a adocdo e a
gestacdo de substituicdao. Outro dilema ético que se levanta assenta na premissa de que o TxU
corre o risco de acentuar os vieses sociais sobre a reprodugio e o prejuizo da infertilidade, tais
como a ideia de que a vivéncia da gestacdo é uma componente indissocidvel da maternidade, por
ser a Unica op¢do que permite a mulher vivenciar a gestacio e, portanto, que concede, por
completo, o poder genético, gestacional, legal e social da parentalidade (8). Contudo, a
predilecdo pelo TxU vai além da simples possibilidade de experienciar a gestacao, sendo muito
mais complexa e pessoal baseada em valores, necessidades e preferéncias que devem ser tidos

em conta (47).

5.9.3. Dadoras Vivas vs Dadoras Post-mortem

A escolha da dadora tem importantes implicagbes morais que devem ser analisadas de forma a
assegurar a sua protecdo e a regulamentacio do procedimento (74). A maioria dos TxU relatados
recorreu a DV, todavia ainda nao existem dados suficientes para concluir qual a melhor opgao
(8). Do ponto de vista ético, é inquestionavel que optar por DP torna inexistente o risco de
causar dano (50), contudo surgem outras questoes éticas, nomeadamente sobre o momento em
que se deve proceder a histerectomia em relacdo a remocao dos restantes 6rgaos vitais (8). Com

base no argumento de que o utero ndo é um 6rgdo vital e de que o TxU é um procedimento
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experimental, na maioria das intervencbes procede-se primeiramente a remocdo dos 6érgaos
vitais; apesar de Gauthier et al ja terem demonstrado ser possivel realizar a histerectomia em
primeiro lugar sem prejudicar a obtencao dos restantes 6rgaos vitais (75). Ademais, privilegiar a
remocao do utero podera sugerir que a potencial vida de uma crianga é mais importante do que
a vida das pessoas que necessitardo de um transplante life-saving (8). No caso das DV ¢é
fundamental assegurar o continuo acompanhamento e aconselhamento e a obtencdo do
consentimento informado com esclarecimento sobre os seus direitos e riscos da cirurgia (8,74).
O dilema ético mais proeminente reside no facto de se legitimar o dano num individuo
previamente saudavel em beneficio de outro, isto é, em permitir a violacdo do principio da nao
maleficéncia (8). Porém, a doacdo em vida pode ser eticamente aceite se se verificar que o
nimero de DP é insuficiente ou se os resultados forem significativamente inferiores com os

orgaos transplantados de DP (74).

5.9.4. Farmacos Imunossupressores e Profilaticos

Durante muito tempo, a eticidade do TxU foi questionada devido a utilizacdo de farmacos com
potencial efeito nocivo e/ou teratogénico para o feto durante a gestagdo. Indubitavelmente, se
tal se verificasse o principio da nao maleficéncia nao estaria a ser respeitado. No entanto,
diversos ensaios clinicos com modelos animais e seres humanos tém demonstrado a seguranga
na utilizacao de certos farmacos durante a gestacdo e amamentacdo (32,71). Assim, a seguranga
e 0 bem-estar do feto estdo, a partida, assegurados. Nao obstante, previamente ao TxU, o casal
deve ser informado sobre os potenciais riscos e beneficios do procedimento e o

acompanhamento deve ser realizado por uma equipa multidisciplinar (26).
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6. Discussao

A TFU é responsével pela perda total e permanente da funcio reprodutiva devido a auséncia ou
disfuncao do tutero, explicando entre 2,1% a 16,7% da infertilidade feminina (5,6). A etiologia da
IFU é diversa, podendo ser categorizada em congénita ou adquirida (18). As causas congénitas
de auséncia total do tatero sdo, em geral, diagnosticadas durante a puberdade perante a auséncia
de menarca, ou seja, no contexto de amenorreia primaria. A presenca de um ttero nao funcional
podera atrasar o diagnostico, em geral realizado no contexto de infertilidade. As causas
adquiridas ocorrem, normalmente, em mulheres mais velhas e, por vezes, com antecedentes
obstétricos. As particularidades da IFU associadas a ineficacia das técnicas de RMA tornam-na a
principal causa de infertilidade feminina sem tratamento, pelo que é compreensivel que o seu
diagnostico acarrete um importante impacto psicolégico associado a sintomas depressivos e
ansiosos, decréscimo da qualidade de vida percecionada e sentimentos de incompletude (70).
De facto, mulheres com IFU descrevem o momento do diagndstico como uma experiéncia que
impacta diversos aspetos e etapas da vida e que influencia a visao que possuem de si mesmas
(76). Assim, ainda que nao constitua a principal causa de infertilidade feminina, torna-se
pertinente que os profissionais de satde tenham conhecimento sobre o impacto
multidimensional da patologia, especialmente quando existem objetivos obstétricos, e quais as
opcoes disponiveis para alcancar a maternidade. Atualmente, a adocdo e a gestacdo de
substituicdo constituem as op¢des mais amplamente reconhecidas para alcancar a parentalidade

e constituir familia (8,70).

A adocdo compreende a transferéncia dos direitos parentais e da responsabilidade dos pais
biologicos para os pais adotivos, com a criacdo de uma nova unidade familiar (70). Embora a
adocdo beneficie tanto o casal quanto a crianca, é igualmente verdade que frequentemente se
associa a diversos desafios e dificuldades no relacionamento familiar (70). Na realidade
portuguesa, tém permissao para adotar: duas pessoas (independentemente do sexo), com mais
de 25 anos e casadas ha mais de 4 anos (podendo contabilizar-se o tempo que tenham vivido em
unido de facto) ou apenas uma pessoa se tiver mais de 25 anos (77). Por certo que a aplicacio
destes critérios podera excluir mulheres com IFU que pretendem ser maes. Adicionalmente, o
processo é altamente demorado e burocratico pelo que a lentiddo em atingir resultados podera

incitar a procura concomitante por outras opgoes.

Por sua vez, a gestacdo de substituicdo é o processo pelo qual uma mulher leva a termo uma
gravidez com o propdsito de entregar o recém-nascido a outra pessoa ou casal (70). Esta
alternativa nao é legal em todos os paises. Segundo a Lei n® 90/2021 de 16 de dezembro, em
Portugal a gestacdo de substituicdo é permitida com natureza gratuita e a titulo excecional, nos
casos de auséncia de ttero, de lesdo ou de doencga deste 6rgdo ou outra situacdo clinica que

impeca de forma absoluta e definitiva a gravidez da mulher (78).

20



Transplante de Utero: uma revisdo da literatura

Assim, teoricamente, a maternidade é improvavel em situacdoes em que a adoc¢io nao é possivel
ou a gestacdo de substituicdo é ilegal. Com o propdsito de salvaguardar o acesso a saude
reprodutiva e aos direitos reprodutivos, em especial na auséncia de alternativas, o TxU tem
assumido grande relevancia clinica. De facto, o TxU surge como a tnica alternativa terapéutica
na IFU que possibilita o total poder genético, gestacional, legal e social da parentalidade (8). O
TxU da resposta as mulheres que desejam tornar-se maes biologicas por permitir a gestacao e o

vinculo com o descendente desde a concecao (71).

Porém, a medicina reprodutiva e, de uma forma geral, a infertilidade sao inextricaveis de
questbes e dilemas éticos, em especial em torno dos principios da autonomia e da nio
maleficéncia. O TxU nio é excegdo e a sua aplicabilidade clinica é alvo de grande debate devido a
natureza cirdargica e experimental nao life-saving, a existéncia de alternativas eficazes e aos
potenciais riscos para a dadora, recetora e feto (71). Em 2012, os critérios de Montreal foram
propostos por Lefkowitz et al com o intuito de fornecer orientagio ética sobre o procedimento
(76). Este instrumento foi, entretanto, revisto (79) e outros documentos orientadores publicados
(76). Contudo, alguns autores consideram estes documentos unicamente guias teoricos
formulados na auséncia de informacao significativa, sem ter em conta as motivacgoes, aspiracoes

e preocupacgdes das pacientes que considerariam o TxU como uma alternativa a adocio e

gestacdo de substituicao (76).

O principio da equipoléncia, descrito como um dos principios éticos mais preponderantes no
campo da investigacdo, é um tema frequentemente discutido (47). O cumprimento do principio
da equipoléncia torna os ensaios clinicos eticamente aceitaveis. Isto é, quando nao se verifica
consenso na comunidade médica e cientifica de que um dado tratamento é, numa dada situacao,
superior a outro ou, por outro lado, quando o risco de causar dano e o potencial beneficio para a
paciente sdo equiparaveis (71). Decerto que o TxU tera maior aceitacdo nas situagoes em que é
equipolente as alternativas existentes, pelo que se defende a determinacado de quando e em que
circunstancias tal acontece (47). De acordo com Testa et al, tendo em conta o sucesso do
procedimento e o risco para a mae e crianca, o TxU nao viola o principio da equipoléncia
quando comparado com a gestacao de substituicao pelo que deve ser considerado uma solucao
aceitavel no caso de IFU (71). A adocao, contrariamente ao TxU e a gestacao de substituicdo, nao
possibilita a relacao genética entre a mulher e a crianca nem a possibilidade de experienciar os
aspetos emocionais e fisicos da gravidez, essas diferencas impossibilitam a analise da
equipoléncia (71). Nao obstante, ainda que seja relevante ter em conta o principio da

equipoléncia é redutor limitar a discussao ao mesmo.

Denota-se que também a adocdo e a gestacao de substituicdo ndo sdo isentas de dilemas éticos e
morais. Além disso, mulheres com IFU nao percecionam essas op¢des como alternativas “mais
benignas” ou “mais seguras” que o TxU, afirmando que as mesmas sdo potenciais ameacas ao
seu bem-estar emocional (50,76). Enquanto uma possivel escolha terapéutica quando, por

razOes pessoais, legais, financeiras, éticas e/ou culturais, a adogdo e/ou a gestacdo de
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substituicdo se tornam alternativas impraticaveis (74,76), o TxU devera ser encarado como uma
alternativa e/ou complemento, e ndo um substituto, das possibilidades atualmente disponiveis
para alcancar a parentalidade. Assim sendo, sabendo que o sucesso do TxU e a redugdo da
probabilidade de complicac6es depende, em grande parte, da selecdo criteriosa das recetoras e
dadoras (26), é sensato optar por alternativas de menor risco quando a condicao clinica dos

intervenientes assim o indicar.

Informar sobre as op¢Oes disponiveis para alcangar a maternidade e os seus riscos e beneficios,
com base no pressuposto de que a mulher é capaz de fazer escolhas esclarecidas e participar
ativamente nas decisoes relacionadas com a sua patologia, assegura a autonomia e o direito
reprodutivo da mulher. Com efeito, qualquer mulher deve poder escolher, livre de quaisquer
juizos de valor e de forma auténoma e esclarecida, qual o caminho que pretende seguir para
alcancar a maternidade. Contrariamente a ideia de que optar pelo TxU visa somente satisfazer o
desejo pessoal da mulher de experienciar a gestacdo e o parto (70), a escolha por este

procedimento é mais complexa e é fundamentada em valores, necessidades e preferéncias

(47,76).

De facto, Richards et al constataram que o sentimento de responsabilidade e possuir um papel
ativo na satide do feto desde o inicio da gravidez constituia uma das principais razodes pela
escolha do TxU e que raramente a vivéncia da gestacao foi considerada um elemento chave e
essencial na decisdo, sendo esta, em grande parte, contemplada como uma oportunidade para
restituir a anatomia e funcido do corpo (76). Contudo, o respeito pela autonomia da paciente nao
pode prejudicar o cumprimento do principio da ndo maleficéncia, quer pelos potenciais riscos
para a recetora quer para a DV e para o feto. Efetivamente, quando se lida com seres humanos e
potenciais vidas é crucial que seja assegurado, em qualquer circunstancia, que o beneficio seja

maximizado e o risco minimizado.

Segundo os dados dos ensaios clinicos e o conhecimento obtido até a data, as DV sdo os
intervenientes com maior probabilidade de complicagdes. No entanto, quando questionados, a
preocupacdo mais citada pelos profissionais de saude sdao os riscos médico-cirargicas da
recetora (80,81), possivelmente porque a recetora esta sujeita aos potenciais riscos relacionados
com trés atos cirtrgicos — reimplantacdo do enxerto, cesariana e remog¢ao do enxerto — a
gravidez e a imunossupressao (9,76). A DV tem risco de lesdao dos ureteres, vasos iliacos, nervos
pélvicos, bexiga e reto. Contudo, apds anélise dos resultados de ensaios clinicos é possivel
constatar que as complicagoes tém reduzida incidéncia (71). De facto, a maioria dos ensaios
clinicos publicados recorre a DV, porém, no caso de se verificarem taxas de eficacia semelhantes
ou superiores com DP esta tornar-se-a eticamente mais aceitavel por se associar a menor dano
(74). Os possiveis riscos para o feto relacionam-se com a necessidade de medicacio
imunossupressora por parte da progenitora, no entanto, tal como mencionado, a seguranga
farmacologica atual minimiza a probabilidade dos mesmos (771). No TxU, em comparagio com o

transplante de outros o6rgaos so6lidos, o 6rgao a ser transplantado nao € vital, sendo obsoleto
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para as DV pos-menopausicas e DP. Adicionalmente, ndo sdo conhecidos problemas a longo
prazo relacionados com a histerectomia e varias mulheres poderdo considerar o procedimento

uma medida profilatica contra possiveis patologias futuras (71).

Salienta-se que, nos casos em que se opta por DV, deve ser dada especial atencao a possiveis
inconvenientes a completa autonomia da dadora, nomeadamente a existéncia de pressées
externas, incluindo coercdo ou manipulagdo, ou oferta de incentivos, nomeadamente
financeiros, por parte da recetora e/ou familiares (8). Desta forma, é aconselhado que a DV seja
avaliada por uma equipa independente e que sejam empregues documentos de consentimento

robustos e completos (8,74).

O progresso do TxU decorre da inovacdo tecnologica aliada a uma maior compreensao sobre
diversos aspetos do transplante de 6rgaos solidos, possibilitando um maior sucesso dos ensaios
clinicos com reducio dos riscos e, por conseguinte, na maior legitimidade do procedimento. A
evolucdo da farmacologia proporcionou o conhecimento sobre as propriedades farmacocinéticas
e farmacodindmicas de diversos firmacos imunossupressores o que, por sua vez, permite prever
a eficacia, potenciais efeitos adversos e a adequacdo da escolha dos farmacos ao contexto. O
aperfeicoamento da cirurgia robdtica e da microcirurgia e a sua gradual introducdo pretende
reduzir os riscos cirdrgicos que se correlacionam com a abordagem cirdrgica classica. A duracao
dos procedimentos cirdrgicos tem sido, em regra, cada vez menor quando comparado com os
primeiros ensaios clinicos realizados e os avancos nas técnicas de preservacao dos tecidos

permitem minimizar os danos teciduais (32).

Todavia, ainda que o procedimento seja, hoje em dia, mais seguro e eficaz, nao é totalmente
isento de riscos. Na incapacidade de eliminar por completo os potenciais riscos, sao diversos os
que argumentam que nao se justifica o risco de um procedimento que ndo tem proposito life-
saving. Porém, a Medicina enquanto ciéncia em constante evolucdo que procura
incessantemente a prevencao e cura da doenca tem, cada vez mais, solidificada a importancia da
qualidade de vida. Nesse sentido e atendendo ao impacto multidimensional da IFU, o TxU
possui importancia clinica uma vez que para além de constituir o tnico tratamento disponivel
para a IFU, assume o papel de potenciador da qualidade de vida da recetora. Assim sendo,
criticas fundamentadas na caréncia de propésito life-saving do procedimento poderao estar a

incorrer no erro de negligenciar a importancia da qualidade de vida das mulheres com IFU.

Ao longos dos anos, e, em especial na medicina reprodutiva, as inovagoes sdo frequentemente
marcadas por contestacoes e criticas. Com efeito, a discussao sobre a aplicabilidade clinica do
TxU est4 longe de terminar, sobretudo pela sua transversalidade a diversas areas da ética,
contemplando aspetos relacionados com avancos da medicina, parentalidade, reproducao e
custos de saide (20). Estudos conduzidos na Suécia, Japao e EUA mostraram que, tanto os
profissionais de saiide como a sociedade aceitam, do ponto de vista ético, o TxU (50). Porém, a
diversidade mundial dos valores morais, religiosos e legais podera explicar a possivel

heterogeneidade na anuéncia em relacdo a aplicabilidade clinica do TxU (20).
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7. Conclusao e Perspetivas Futuras

Ao longo dos anos, a IFU tem sido encarada como a Gnica causa de infertilidade feminina sem
tratamento (55,82), incapacitando, de forma permanente, a gestacdo e descendéncia de origem
biolbgica. Nesse sentido, através de uma abordagem translacional, o TxU tem sido desenvolvido
enquanto tratamento promissor da IFU (55) devido a colaboracdo entre ginecologistas e
obstetras, cirurgiGes, patologistas e anestesiologistas (69). Atualmente, é considerado um
procedimento experimental complexo, cuja eficacia foi demonstrada em variados modelos

animais e ensaios clinicos humanos.

A presente revisao da literatura permitiu concluir que as técnicas cirdrgicas do TxU variam
entre equipas e ensaios clinicos. A continuacao da investigacdo em torno do procedimento sera
relevante para se estabelecerem guidelines e, por conseguinte, praticas clinicas estandardizadas
(50). Em virtude do TxU ser um procedimento relativamente recente, os resultados médicos e
psicologicos a longo prazo nao sdo conhecidos, por conseguinte, diversos autores defendem a
necessidade de um ensaio clinico robusto prospetivo (68,83) e aplicacio de protocolos
uniformizados para avaliacdo sistematizada e estruturada dos mesmos. O avanco das técnicas
do TxU, em especial com a introducao da CMI, permitira a reducao das complicagoes cirargicas,
ainda assim é possivel que novas complicacées sejam reportadas a medida que mais equipas
realizam o TxU (69). Assim sendo, é recomendado que todos os resultados sejam, de forma
transparente, publicados e concentrados num registo internacional, ja elaborado pela Sociedade

Internacional do Transplante de Utero (74,83).

A introdugdo do TxU enquanto opgio terapéutica da IFU requer a constatacao, a nivel nacional,
da necessidade social pela implementacao do procedimento. Por essa razao, torna-se relevante a
aplicacao de métodos padronizados e uniformizados para o calculo dos dados epidemiolégicos
referentes a infertilidade de forma a otimizar a informacdo disponivel. Ndo obstante, é
expectavel que a aplicabilidade clinica dependa, igualmente, da percecio e aceitacdo social sobre
as implicagGes éticas, morais e culturais do procedimento. No momento em que o TxU integrar
o campo da aplicabilidade clinica, é previsivel que haja maior diversidade nas potenciais
candidatas, tanto do ponto de vista médico quanto psicolégico (69), sendo o exemplo mais

paradigmatico a possibilidade de incluir mulheres transexuais.

De momento, as DV e DP sdo op¢bes no TxU. Os riscos que se relacionam com a cirurgia da DV
constituem o fundamento dos principais problemas éticos do procedimento, tal como se
constatou na leitura da bibliografia. De forma a evitar a histerectomia da DV e, portanto, as
complicacoes associadas, a comunidade médica tem sugerido a reutilizacdo do tero por outra
candidata apds a primeira recetora ter concluido os seus objetivos obstétricos (83). No futuro e
como defendido pela OMS, a doacdo por DP deve ser sempre desenvolvida ao maximo do seu

potencial, evitando os riscos inerentes aos DV (69). Dessa forma, com o intuito de dar resposta
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as candidatas, é necessario expandir a pool de DP com a ampliacio dos critérios de inclusao
(8,74). Por outro lado, a evolucdo da bioengenharia com proposito de transplantacdo podera

eliminar a necessidade de dadora e da terapia imunossupressora (8,69).

Em sintese, o TxU emerge como uma alternativa promissora para mulheres que, devido a IFU,
enfrentam desafios reprodutivos. Embora subsistem desafios éticos e médicos, o progresso
alcancado até ao momento destaca o potencial do TxU, dando esperanca a casais que, até agora,
ndo poderiam alcancgar a parentalidade biologica. A continua evolucao das técnicas cirirgicas e o
avanco no campo da bioengenharia fornecem bases sélidas para o desenvolvimento da cirurgia
reprodutiva. Certamente, podera afirmar-se que o TxU tem redefinido os limites da

infertilidade, modificando a ideia de que a IFU é absoluta e permanente.
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