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RESUMO

O aumento na sobrevida apés o transplante e o crescimento da populagio feminina receptora de érgios destacam a importancia
de considerar cuidadosamente a sadde reprodutiva e ginecoldgica dessas mulheres. Uma das principais preocupagdes ¢ o risco
aumentado de cincer ap6s o transplante, atribuido em parte ao uso de terapia imunossupressora. Canceres ginecolégicos com alta
associagio com infecg¢des virais, como cincer de colo uterino, devem receber cuidados e rastreios especificos, em especial entre
mulheres mais jovens. Além disto, o cardter imunoprevinivel do cancer de colo uterino torna a vacinagio mandatéria antes da
realizagio do transplante. O cancer de mama, outro cincer ginecoldgico de especial interesse por sua alta prevaléncia, deve ser
rastreado na populagio transplantada, seguindo as diretrizes da populagio geral. A fertilidade e o planejamento familiar também
sdo consideragdes importantes, pois a maioria das mulheres apresenta o retorno da ovulagio e da menstruagio apés o transplante.
Estratégias de contracepgio, como métodos de longa agio reversiveis, sio recomendadas devido a sua eficicia e baixa taxa de falhas.
O uso de contraceptivos hormonais e imunossupressores também devem ser avaliados, enfatizando a necessidade de observar
cuidadosamente as possiveis interagdes medicamentosas. A abordagem integrada a saude ginecolégica das mulheres apés um
transplante de 6rgio sélido possibilita melhores resultados, tanto para a satde do enxerto quanto para a saide ginecoldgica daquela
mulher, revertendo em melhores desfechos para a paciente. O acompanhamento e a vigilancia cuidadosa, a prevengio do cancer e a
gestdo eficaz da fertilidade e contracepgio sio cruciais para garantir sua qualidade de vida e bem-estar.

Descritores: Transplante; Mulheres; Prevencio primdria; Prevencio secunddria; Neoplasias ginecoldgicas; Contracepgio.

Women After Solid Organ Transplantation: An Overview of Gynecological Health
ABSTRACT

The increase in survival after transplantation and the growth of the female organ recipient population underscore the importance
of carefully considering the reproductive and gynecological health of these women. One of the main concerns is the increased
risk of cancer after transplantation, partly attributed to the use of immunosuppressive therapy. Gynecological cancers with a high
association with viral infections, such as cervical cancer, should receive specific care and screening, especially among younger
women. Additionally, the preventable nature of cervical cancer makes vaccination mandatory before undergoing transplantation.
Breast cancer, another gynecological cancer of special interest due to its high prevalence, should be screened in the transplant
population following guidelines for the general population. Fertility and family planning are also important considerations, as
most women experience the return of ovulation and menstruation after transplantation. Contraception strategies, such as reversible
long-acting methods, are recommended due to their effectiveness and low failure rate. The use of hormonal contraceptives and
immunosuppressants should also be evaluated, emphasizing the need to carefully monitor potential drug interactions. An integrated
approach to the gynecological health of women after solid organ transplantation enables better outcomes for both graft health and
the gynecological health of the woman, resulting in improved outcomes for the patient. Ongoing follow-up, careful surveillance,
cancer prevention, and effective management of fertility and contraception are crucial to ensure their quality of life and well-being.

Descriptors: Transplantation; Women; Primary prevention; Secondary prevention; Gynaecological malignancies; Contraception.
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INTRODUCAO

A satide reprodutiva e ginecoldgica de mulheres submetidas a transplante de 6rgaos sélidos vem se tornando uma preocupagio
durante o acompanhamento do enxerto, motivado essencialmente por duas razdes: a primeira é o aumento da sobrevida apos
o transplante e a segunda é o aumento da prevaléncia de mulheres entre os receptores. Entre as pessoas que receberam enxerto
hepatico em 2021, 38% eram mulheres, niimero superior ao observado dez anos antes, que era de 35%".

Dos aspectos relativos a satde ginecoldgica, dois se destacam na assisténcia as mulheres transplantadas: o rastreamento dos
canceres ginecoldgicos mais frequentes e o planejamento reprodutivo. Ndo existem diretrizes internacionais validadas para
ambos os topicos®®, porém é importante considerar que mulheres transplantadas estdo sob maior risco de tumores causados por
infecgdes virais, como o cincer de colo de ttero, além de terem restitui¢ao da fertilidade apds a corregdo da doenga de base que a
levou ao transplante. Deste modo, estes temas tornam-se parte importante do cuidado, que deve ser compartilhado entre a equipe
transplantadora e a equipe ginecoldgica que prestam atendimentos clinicos aquela mulher.

O objetivo deste artigo é discutir as estratégias de rastreio e de planejamento reprodutivo para mulheres ap6s a realizagdo de

transplante de 6rgaos sdlidos.

METODOS

Este foi um estudo de revisao narrativa, que utilizou como critérios de inclusdo artigos cujo resultado estivesse relacionado com
a saude ginecoldgica, incluindo prevengio primdria e secundaria, de mulheres apds transplante de drgaos sdlidos .Para a busca
na literatura, foram utilizadas as bases de dados Pubmed, Cochrane Library e Scopus, sem restri¢ao de idioma e intervalo de
tempo. Foram utilizados os seguintes termos: transplante, transplante de érgao solidos, vacinas, HPV, rotina ginecolégica, cdncer
ou neoplasias ginecoldgicas, de mama, de ovario, de endométrio, de vagina ou de vulva. A estratégia de busca foi realizada em
inglés em novembro de 2023. O autor principal avaliou o titulo e os resumos dos artigos recuperados. Os artigos selecionados
na primeira etapa de avaliagdo tiveram seu texto completo avaliado pelos mesmos revisores. Foi realizada a extragdo dos dados e

confecgao do artigo.

RESULTADOS

Risco de Cancer pos transplante

A andlise dos registros de receptores de drgios solidos sugere que hd uma incidéncia mais elevada de cAncer na populagdo pos-
transplante em comparagdo com a populagdo em geral’. Um estudo mostrou um risco 4 vezes maior para o desenvolvimento de
cancer ap6s transplante renal, hepético ou de outros 6rgaos® e outro estudo mostrou que 22% das mortes ocorridas mais de um
ano apos o transplante de figado foram em decorréncia de casos de cancer®. O aumento da prevaléncia de cinceres ginecoldgicos
em mulheres apds transplantes pode ser explicado pela terapia imunossupressora habitualmente utilizada apds transplantes e

também devido a falta de protocolos especificos para rastreamento desta populagao.
Cancer de colo utero

Os canceres de colo de utero, vulva e vagina sdo frequentemente causados por doengas virais, em especifico infec¢des pelo
Papilomavirus humano (HPV). Mulheres pds transplante utilizam habitualmente terapia imunossupressora, que pode aumentar
a chance de desenvolvimento de cinceres de origem viral, como cancer de colo de utero, vagina e vulva. O aumento dos casos
destas neoplasias ¢ mais impactante na populagdo jovem, que se encontra fora da faixa de rastreio habitual, que é realizado a partir
dos 25 anos, repetido anualmente por dois anos e, apds, repetido a cada 3 anos, se resultados negativos. Em mulheres jovens pos
transplante ha um aumento do risco de lesdes precursoras, como a neoplasia intraepitelial de terceiro grau (NIC 3 ou neoplasia in
situ) de 4.7 vezes e de cancer de colo do ttero de 2.4 vezes quando comparadas as mulheres com maior idade apds transplante'.

A American Society of Transplantation (AST) recomenda um exame pélvico anual com o exame de citologia oncética (também
chamado Papanicolaou) para pacientes pos-transplante de rim". O Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
recomenda triagem de cincer adequada a idade em pacientes pré e pds-transplante em sua tltima declaragdo de orientagio,
no entanto, nao ha triagem especifica para cancer de ovario, endometrial ou vulvovaginal'2. Portanto, as estratégias de triagem
incluidas sdo as sugeridas para a populagdo em geral'®. Deste modo, é fundamental que a mulher potencial receptora de transplante
de érgdo sélido esteja adequadamente rastreada para a presenga de cancer de colo previamente ao transplante. Apos o transplante,
em face & imunossupressao, e considerando a alta prevaléncia de HPV no Brasil, parece ser adequado a coleta de citologia oncotica

anualmente, evitando-se intervalos mais prolongados.
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E importante reforgar que o cancer de colo uterino ¢ imunoprevenivel. Atualmente existem vacinas para prevengio da infec¢do
pelos principais tipos de HPV. A vacina é considerada segura para mulheres pds transplante, mas pode ter a eficicia reduzida'>™.
Um estudo mostrou que, ap6s quatro semanas da dltima dose da vacina, a resposta imune foi observada em 63,2%, 68,4%, 63,2%
e 52,6% para os tipos de HPV 6, 11, 16 e 18, respectivamente. Os fatores que levaram a uma imunogenicidade reduzida foram a
vacinagao precoce ap6s o transplante, ter feito um transplante de pulmao e ter niveis mais elevados do medicamento tacrolimus.

Desta forma, a vacina para prote¢do de HPV deveria ser priorizada em mulheres antes dos transplantes de 6rgaos solidos.
Cancer de mama

O céncer de mama tem uma incidéncia elevado na populacdo em geral. O rastreamento ¢é feito através da realizagdo de mamografia,
cuja recomendagio do Ministério da Satide do Brasil é ser realizada a partir dos 50 anos de idade, devendo ser realizado, a0 menos,
a cada dois anos. A mamografia permite o diagndstico precoce de lesdes ainda nao palpaveis, permitindo tratamentos menos
agressivos e com maior potencial de sobrevida. Em decorréncia desta incidéncia, a maioria dos centros de transplante exige uma
triagem de cancer de mama antes de listar a paciente para o transplante. Vérios estudos tém mostrado um menor risco de cancer
de mama, o que provavelmente é uma consequéncia dos métodos de triagem pré-transplante>>*7.

Um protocolo de vigilancia intensificada em mulheres apds o transplante de figado foi estabelecido e os autores observaram
uma melhorar na detecgio de cAnceres de novo de 4,9% para 13%. Eles também observaram mais malignidades, porém novamente
diagnosticadas em estdgios mais precoces'®. A Sociedade Internacional de Transplante de Coragdo e Pulmao (ISHLT) recomenda
a utilizagdo dos mesmos métodos gerais de rastreamento e vigilancia de malignidades usados na populagao em geral em pacientes
pré e pos-transplante de coragdo e pulméo com relagdo ao cancer de mama e ginecol6gico’. Em relagio ao transplante renal, nao

ha qualquer recomendagio de rastreio mais precoce ou com intervalos menores.
Fertilidade apos transplante e planejamento Familiar

A capacidade reprodutiva é frequentemente afetada em mulheres que sofrem de doengas avangadas, sendo que quase 75% das
mulheres que aguardam um transplante de figado nao menstruam?.

Ap6s o transplante de drgdo sélidos, a maioria das mulheres tem retorno da ovulagao e da menstruagao. Além disto, pode haver
aumento da libido em decorréncia da elevagdo dos niveis hormonais que estavam suprimidos uso de medicagdes com potencial
teratogénico (utilizados apds o transplante) e necessidade de nao engravidar apds o transplante, pelo menos nos primeiros 24 meses.
Tudo isto torna o planejamento familiar essencial neste grupo populacional - no entanto, um estudo mostrou que apenas 28% das
adolescentes estavam em uso de contraceptivos apds transplante seguido do uso de imunossupressores teratogénicos?.

E importante reforcar que as mulheres devem evitar o retorno a vida sexual pelo menos nos trés primeiros meses ap6s o
transplante, tanto pelo risco de complica¢des cirtrgicas como imunoldgicas.

Os métodos chamados de LARCs (métodos reversiveis de longa agdo) sdo considerados os métodos mais seguros atualmente
disponiveis, pois apresentam taxa de falha 21.8 vezes menores do que os métodos de curta duragao”. Os métodos LARC
disponiveis sdo os dispositivos intrauterinos hormonais e ndo hormonais e os implantes contraceptivos.

Os Dispositivos Intrauterinos (DIUs) sio métodos contraceptivos de longa duragio amplamente utilizados devido s suas baixas
taxas de falha. O que torna os DIUs especialmente atraentes é que sua eficdcia ndo depende da adesdo do paciente, tornando-os
uma opgao confiavel para mulheres que desejam evitar a gravidez. No entanto, no contexto de receptores de transplantes houve
uma controvérsia anterior sobre o uso de DIUs.

Essa controvérsia se baseava em preocupagdes tedricas, especialmente em relacao ao uso de DIUs de cobre. Havia o receio de
que o uso de DIUs em pacientes submetidos a transplante de 6rgaos solidos pudesse aumentar o risco de doenga inflamatdria
pélvica devido a imunossupressao e a diminuicao da resposta inflamatéria. Além disso, havia preocupagdes sobre a possibilidade
de falha contraceptiva devido a essa resposta inflamatoria diminuida.

No entanto, estudos mais recentes vém langando luz sobre essa questdo e nao confirmaram os riscos tedricos associados ao uso
de DIUs em receptoras de transplante. Essas pesquisas demonstraram que os DIUs, incluindo os de cobre, podem ser seguros
e eficazes em mulheres que passaram por um transplante, desde que devidamente avaliadas por ginecologistas em intervalos
regulares, com fins de se observar presenca de sinais infecciosos ou deslocamento do DIU***. Um estudo com 21 mulheres
pés transplante de rim e 2 p6s transplante de figado, mostrou que nao foram observados casos de gravidez ou infec¢ao pélvica,
durante o acompanhamento médio de 49,3 meses**.

H4 uma preocupagdo quanto a possivel redugdo da eficicia dos contraceptivos devido as interagdes com o metabolismo de
drogas. Tanto contraceptivos orais quanto imunossupressores sdo metabolizados e podem afetar a atividade da enzima citocromo
P450 3A4 (CYP3A4), o que torna as interagdes medicamentosas uma possibilidade. A indugao de CYP3A4 por imunossupressores,
como glicocorticoides, poderia levar & diminuigdo da eficicia dos contraceptivos orais.

No entanto, estudos mostraram que ndo houveram altera¢des nos niveis de hormonios contraceptivos, em mulheres

transplantadas em uso de imunossupressores?®?. Por outro lado, a inibigdo do CYP3A4 pelos COCs pode afetar os niveis séricos
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de medicamentos imunossupressores concomitantes, como ciclosporina, tacrolimo e sirolimo, o que poderia aumentar o risco de
toxicidade ou rejeigao do enxerto. Portanto, a consideragdo cuidadosa das possiveis interagdes medicamentosas é fundamental no
tratamento de pacientes que utilizam tanto contraceptivos quanto imunossupressores.

Outros estudos também tem mostrado a seguranca da anticoncepgdo entre mulheres transplantadas. Uma revisdo sistematica
avaliou uso de contraceptivos em mulheres transplantadas. Um total de 36 receptoras de transplante renal que usavam contraceptivos
orais combinados (COCs) ou o adesivo contraceptivo transdérmico ndo mostraram alteragdes significativas nas medidas bioquimicas
apos 18 meses de uso para ambos os grupos. Um estudo retrospectivo ndo comparativo com 15 receptoras de transplante de figado
que usavam COCs ou o adesivo contraceptivo transdérmico nao encontrou alteragdes significativas em medidas bioquimicas, nio
houve interrupgdes ou complicagdes graves, e ndo ocorreram gravidezes apos um acompanhamento de 12 meses*.

Um estudo forneceu dados sobre a seguranga do implante contraceptivo de etonogestrel para mulheres em idade reprodutiva
que sdo receptoras de transplante de orgaos sélidos. O estudo avaliou 24 mulheres ap6s transplante de drgaos pélvicos e uso de
implante contraceptivo e comparou com 24 mulheres apds transplante e sem uso de contracep¢io hormonal, compativeis em
idade e érgdo transplantado. As usudrias de implante contraceptivo ndo apresentaram maior risco de complicagdes relacionadas
ao transplante, infec¢des ou necessidade de alteragido na terapia imunossupressora®.

Com relagdo ao transplante hepatico, devido a necessidade de metabolizagdo dos contraceptivos hormonais pelo figado,
algumas preocupag¢des podem existir com relagdo ao uso ap6s o transplante. Um estudo retrospectivo teve como objetivo avaliar
a tolerabilidade e seguranca da contracepgao hormonal em 15 mulheres que passaram por transplante de figado. Nove dessas
mulheres utilizaram contraceptivos orais combinados, enquanto seis optaram pelo adesivo contraceptivo. As concentragdes
bioquimicas, eficicia e continuacdo do método contraceptivo foram monitoradas apos 3, 6 e 12 meses do inicio do tratamento.
Os resultados revelaram que nio foram observadas alteragdes significativas nas medidas bioquimicas em comparagdo com os
valores de referéncia. Além disso, ndo ocorreram casos de rejei¢do do enxerto ou complicagdes graves relacionadas a terapia
contraceptiva. E importante destacar que nenhuma das pacientes interrompeu o uso do contraceptivo por razdes médicas, e nio
houve relatos de gravidez durante o periodo de observagao. Estes achados sugerem que a contracep¢dao hormonal, seja por meio
de contraceptivos orais combinados, anéis vaginais ou adesivos, parece ser bem tolerada e segura em mulheres que passaram por
transplante de figado. Isso pode ser uma opgéo eficaz para essas pacientes, oferecendo prote¢ao contraceptiva sem comprometer
a saude do enxerto ou a eficicia da terapia®.

Os contraceptivos hormonais combinados incluem estrogénios e progestogénios em forma de pilulas anticoncepcionais orais,
adesivos transdérmicos ou anéis vaginais e, em geral, sio considerados seguros ap6s transplantes. Ainda que, como anteriormente
apresentado, estudos mostrem que a exposi¢do aos CHC pode ser segura, a prudéncia recomenda a cautela no uso de CHCs em
pacientes que tenham passado por um transplante de figado e apresentem sinais de falha do enxerto devido a preocupagdes com
um possivel aumento do risco de complicagdes relacionadas ao estrogénio, como o tromboembolismo venoso™.

Por outro lado, métodos com apenas progestogénios como as pilulas anticoncepcionais orais que contém apenas progesterona,
injegoes de acetato de medroxiprogesterona e implantes subcutaneos sio alternativas seguras para mulheres transplantadas
hepaticas, mesmo em casos de falha do enxerto, uma vez que nao envolvem os riscos associados a terapia com estrogénio®.

E importante mencionar que os contraceptivos orais combinados tém sido associados a um agravamento da hipertensdo
e podem influenciar o metabolismo do citocromo P450, portanto, é aconselhével revisar possiveis interagdes medicamentosas e

riscos cardiovasculares antes de iniciar o tratamento®.

CONCLUSAO

Em um cendrio de aumento da sobrevida pds-transplante e do numero crescente de receptores de drgaos do sexo feminino, surgem
questdes cruciais relacionadas a satide reprodutiva e ginecoldgica das mulheres apds o transplante. A falta de diretrizes especificas
para rastreamento de cincer ginecoldgico ou de mama nessa populagio, aliada a necessidade de planejamento familiar, torna
essencial uma abordagem cuidadosa para garantir sua saude. O risco de cdncer ap6s o transplante ¢ significativamente elevado,
sendo atribuido, em parte, ao uso de terapias imunossupressoras. Canceres ginecoldgicos, como o cervical, estdo em maior evidéncia,
especialmente nas mulheres mais jovens, tornando importante o acompanhamento e triagem adequados.

Para a preven¢ao de cancer de colo de ttero, a vacinagdo contra o HPV ¢ recomendada antes do transplante. Além disso,
o rastreamento e a vigilancia de cAncer de mama devem seguir diretrizes gerais, enquanto a fertilidade e o planejamento
familiar devem ser abordados de maneira cuidadosa e eficaz, considerando a volta da ovula¢do e da menstruagdo apds o
transplante. Quando se trata de contracepgéo, ¢ fundamental considerar as possiveis interagdes entre contraceptivos hormonais
e imunossupressores, preferindo op¢des sem estrogénio em caso de falha do enxerto hepatico e avaliando cuidadosamente as

interagdes medicamentosas. Estudos recentes demonstram a seguranga de contraceptivos orais combinados e implantes em
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mulheres que passaram por transplante de figado, mas a monitorizagao e a gestao adequadas sdo cruciais. No geral, uma abordagem

integrada a satde ginecoldgica das mulheres pds-transplante é essencial para garantir sua qualidade de vida e bem-estar.
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