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RESUMO - O objetivo do presente estudo é avaliar os efeitos do transplante hepadtico bem sucedido nas alteragées dos ciclos

menstruais e da fertilidade observadas em mulheres com hepatopatia crénica. Doze mulheres com idade de 17 a 54 anos

submetidas a transplante hepatico foram avaliadas. As seguintes variaveis foram analisadas: idade, etiologia da hepatopatia,

padrdo da menstruagdo, periodo de amenorréia, antes e apos o transplante, e ocorréncia de gravidez apos o transplante.

A idade média das pacientes foi de 36 + 12,6 anos. Pacientes com cirrose biliar primaria ndo apresentavam amenorréia

antes do transplante. Os demais pacientes apresentavam amenorréia por 3 meses a 11 anos antes do transplante.

Recuperacdo rapida da menstruacdo ocorreu em todos pacientes apos o transplante (3,1 £ 1,2 meses). Duas pacientes

engravidaram um e trés anos apos o transplante. Conclui-se deste estudo que a maioria das mulheres que apresenta

amenorréia secundaria a doenga hepdtica avangada, volta a ter ciclos menstruais normais aproximadamente trés meses

apos o transplante hepdtico e podem engravidar.

DESCRITORES — Transplante de figado. Cirrose hepatica. Amenorréia. Ciclo menstrual. Gravidez.

INTRODUCAO

A amenorréia é reconhecidamente uma complicagdo de
todos os tipos de doenga hepatica avangada, afetando mais de
50% das pacientes ®. Embora a amenorréia secundaria seja a
mais comum apresenta¢do das pacientes em virtude das
alteragdes hormonais pela doenga cronica, a amenorréia
primaria ocorre associada a alguns casos como, por exemplo,
na hepatite auto-imune. Outras irregularidades menstruais
freqiientemente observadas incluem a menorragia e oligo-
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menorréia, sendo estas mais comuns nas pacientes com cirrose

biliar primaria.

As bases endocrinoldgicas das alteragdes menstruais nas
mulheres com cirrose incluem trés mecanismos: ->*9 1- efeitos
centrais envolvendo o eixo hipotalamo-hipofisario; 2- efeitos
periféricos secundarios ao “shunt” portossistémico; 3- efeitos
decorrentes do estado nutricional da paciente. O alcoolismo
também ¢ responsavel por alteragdes menstruais, sendo relatado
que mais de 60% das mulheres com historia pregressa de abuso
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de alcool, tém alteragdes menstruais que sdo

reversiveis apos a abstinéncia.

A potencial reversibilidade dos distirbios
menstruais nos casos mais avangados de doenga
hepatica € incerta, contudo um grande niimero
de estudos vem demonstrando este fato apds
transplantes de figado realizados com sucesso
(6789 Atualmente, isto se torna clinicamente
mais importante visto que com a rapida
expansdo dos programas de transplante, o
numero de pacientes que retornam a fertilidade
apos a cirurgia é cada vez maior. Nasce dai a
necessidade da adogdo de condutas de
contracepgao ou orientagdo quando a gravidez
¢ desejada. O objetivo do presente estudo ¢
avaliar os efeitos do transplante hepatico bem
sucedido nas alteragdes dos ciclos menstruais
e da fertilidade observadas em pacientes porta-
doras de hepatopatia cronica em idade fértil.

PACIENTE E METODOS

Trinta e nove pacientes do sexo feminino
foram submetidas a transplante hepatico
ortotopico (THO), no Servigo de Transplante
Hepatico do Hospital de Clinicas da Univer-
sidade Federal do Parand, no periodo de
setembro de 1991 até margo de 1998.

Deste grupo, 27 pacientes foram exclui-
das: 12 por terem evoluido para 6bito no pds-
transplante imediato e tardio; seis por aban-
donarem o acompanhamento no servigo; nove
por se encontrarem fora da faixa etaria de inclu-
s30 no estudo, considerada de 17 a 54 anos.

As 12 pacientes incluidas no estudo
aplicou-se um questionario, no qual foram
abordadas as seguintes variaveis: idade,
indicagdo do transplante, tempo de ame-
norréia pos-transplante, procedimentos
ginecologicos e gestagdes. Seguindo critérios
utilizados, as pacientes foram divididas em
trés grupos tomando por base a etiologia:
Grupo A - pacientes com cirrose biliar
primaria (quatro pacientes); Grupo B -

pacientes com outras formas de doenca
hepatica cronica (quatro pacientes com
hepatite auto-imune, uma com hepatite
cronica pelo virus C, uma com sindrome de
Alagille e uma com cirrose criptogenética);
Grupo C - pacientes sem doenga hepatica
cronica (uma paciente com adenoma gigante).

RESULTADOS

A média de idade das pacientes estudadas
foi de 36 £ 12,6 anos (média + desvio
padrdo). As pacientes dos grupos A e C ndo
apresentavam amenorréia no periodo pré-
transplante, sendo mais freqiiente no grupo
A outras alteragdes menstruais como
oligomenorréia e alteragdes dos ciclos. Todas
as pacientes do grupo B apresentavam
amenorréia secundaria pré-transplante, num
periodo variavel de 3 meses a 11 anos. Apos
arealizagdo do THO, observou-se o retorno
ao padrdo menstrual normal em todas as
pacientes do grupo B com tempo médio de
3,1 + 1,2 meses.

Em relagdo a métodos contraceptivos, das
12 pacientes avaliadas, quatro negavam vida
sexual ativa, trés usavam método de tabela,
duas usavam método de barreira (condom),
duas ja tinham realizado laqueadura tubaria e
uma paciente mantinha vida sexual com
parceiro fixo vasectomizado.

Duas pacientes do grupo estudado apre-
sentaram gestagdo, com intervalos de um e
trés anos pos-transplante. A primeira, 28
anos, branca, era portadora de hepatite auto-
imune ndo responsiva a tratamento imu-
nossupressor. Foi, entdo, submetida a THO
em abril de 1996, sendo mantida em esquema
triplice de imunossupressao (ciclosporina,
azatioprina e corticosterdide), com retorno
em trés meses a normalizagdo dos ciclos
menstruais. Em outubro de 1997, foi atendida
com queixa de amenorréia ha seis meses, cuja
investigacdo evidenciou gestacdo de feto
unico, longitudinal e cefalico com 28 semanas.
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Em janeiro de 1998 foi admitida no servigo
com quadro de amniorrexis prematura, sendo
submetida a parto cesareo sob anestesia
raquidiana, dando a luz concepto do sexo
feminino, com APGAR de 3/9, PARKIN de
38 1/2 semanas, pesando 2320 gramas. Mae
e filha receberam alta no quinto dia de pos-
operatorio.

A segunda paciente, 29 anos, branca, era
também portadora de insuficiéncia hepatica
por hepatite auto-imune e foi submetida a
THO em maio de 1995. Foi mantida em
esquema triplice de imunossupresséao,
optando-se pela suspensdo da azatioprina no
momento do diagndstico da gestagcdo em
janeiro de 1998. Atualmente a paciente esta
completando o sétimo més de gravidez,
mantendo estaveis os niveis séricos de
ciclosporina e bioquimica hepatica, e em
acompanhamento pelos Servigos de Trans-

plante Hepatico e Obstetricia.

DISCUSSAO

A amenorréia € uma manifestacdo clinica
freqiiente da doenga hepatica cronica e pode
ser conseqiiente ao aumento do nivel de
prolactina circulante, assim como de estro-
genos, devido ao “feed-back” negativo com o
hipotalamo, levando a uma diminuigdo na
liberagdo de hormodnios liberadores de
gonadotrofinas &% 10,

Tanto a apresentacdo, quanto o mecanis-
mo da disfungdo menstrual nas pacientes com
doenca hepatica crénica avangada sao
variados, baseados na causa da hepatopatia.
O estado nutricional das pacientes, com
hipercatabolismo e diminui¢do importante
das proteinas circulantes, também atua como
fator coadjuvante nas alteracdes dos ciclos

menstruais ©.

Freqiientemente ocorre rapida recupe-
ragdo da fun¢do menstrual em mulheres
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submetidas a THO por cirrose (2 13 14.15.16)
No presente estudo, 100% das mulheres com
amenorréia secundaria pré-transplante
voltaram a apresentar ciclos menstruais
regulares em aproximadamente trés meses

apos a cirurgia .

A fertilidade ap6s o THO também foi
evidenciada pelos dois casos de gestagdo
relatados. Nas pacientes que evoluem com
gravidez, faz-se necessario um controle
continuo de pardmetros como ciclosporina
sérica e bioquimica hepatica, a fim de evitar-
se rejei¢do ou pré-eclampsia que sio,
indiscutivelmente, os maiores temores neste
periodo. Quanto a terapia imunossu-

pressora utilizada durante a gestagdo, ¢

discutivel a descontinuidade ou ndo do uso
da azatioprina, pelo maior risco associado
de mutagenicidade, linfopenia e mielo-

toxicidade @®.

Logo, todas as pacientes com amenorréia
secundaria tém grande chance de voltar a um
padrdo normal de ciclo reprodutivo e
produgdo endogena de estrogenos. Desta
forma, qualquer paciente com vida sexual ativa
apos o transplante e que ndo deseja engravidar,
deve receber orientagdes precocemente quanto
aos métodos contraceptivos, havendo certa
preferéncia na literatura para métodos de
barreira (condom e diafragma) em relagio a
dispositivos intra-uterinos, pelo risco

aumentado de infecgdo destas pacientes. Ha

restrigdes ao uso dos contraceptivos orais,
principalmente pela alta incidéncia de
hipertensao arterial nas pacientes submetidas
a THO e pelo potencial de interagdo com a
ciclosporina® '), Pacientes transplantadas por
sindrome de Budd-Chiari ndo devem usar
anticoncepcionais orais.

A terapia de reposicdo hormonal esta
indicada naquelas pacientes que persistem em
amenorréia apoés um ano do transplante.
Conclui-se deste estudo que a maioria das
mulheres que apresenta amenorréia secundaria
a doenga hepatica avangada, volta a ter ciclos
menstruais normais aproximadamente trés
meses apoOs o transplante hepatico e tém

possibilidade de engravidar.

Parolin MB, Coelho JCU, Balbi E, Wiederkehr JC, Anghinoni M, Nassif AE. Normalization of menstrual cycles and successful pregnancy after
orthotopic liver transplantation. Arq Gastroenterol 2000,37(1):3-6.

ABSTRACT — The objective of the present study is to evaluate the effects of successful liver transplantation on menstrual cycles abnormalities

and on reproductive function of women with chronic liver disease. Twelve women with age between 17 and 54 years who underwent liver

transplantation were evaluated. The following variables were analyzed: age, etiology of chronic liver disease, pattern of menstrual function

and period of amenorrhea before and after transplantation, and occurrence of pregnancy after transplantation. The mean age of patients

was 36 + 12.6 years. Patients with primary biliary cirrhosis did not have menstrual abnormalities before transplantation. The other

patients presented amenorrhea for 3 months to 11 years before the transplantation. Rapid recovery of menstrual function was observed in

all patients after the transplantation (3.1 £ 1.2 months). Two patients became pregnant one and three years after the transplantation. It is

concluded from this study that most women who present amenorrhea secondary to chronic liver disease have normal menstrual cycles in

approximately three months following liver transplantation and they may become pregnant.

HEADINGS — Liver transplantation. Liver cirrhosis. Amenorrhea. Menstrual cycle. Pregnancy.
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