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RESUMO

Objetivo: Avaliar a técnica de transplante uterino e o uso de drogas no
processo de imunossupressao. Métodos: Foram incluidas 12 porcas,
sendo realizada imunossupressdo com doses minimas de ciclosporina,
e prova cruzada para afastar a possibilidade de incompatibilidade
sanguinea. Realizou-se, na doadora, histerectomia sob anestesia geral,
com a retirada, em monobloco, da aorta e da veia cava inferior, de
tal forma que, na receptora, fosse possivel realizar a anastomose com
estes vasos. Resultados: Foram realizados seis experimentos e, no
pds-operatério imediato, houve boa reperfusdo em cinco animais.
Entretanto, no sétimo dia de pds-operatorio, as andlises histoldgicas
demonstraram rejeicdo em cinco deles. Conclusdo: O modelo
experimental de transplante uterino é factivel, mas a monitorizagao
das doses de imunossupressores € importante, a fim de impedir os
episodios de rejeicao.

Descritores: Transplante; Utero/transplante; Infertilidade; Gravidez;
Suinos; Modelos animais; Imunossupressores; Ciclosporina

ABSTRACT

Objective: To evaluate the technique of uterine transplantation and the
use of drugs used in the process of immunosuppression. Methods:
We included 12 sows, and immunosuppression was performed with
minimal doses of cyclosporine, and cross-match was done to exclude
the possibility of blood incompatibility. Hysterectomy was performed
in the donor under general anesthesia, with the removal of the
aorta and inferior vena cava in monobloc, and anastomosis of these
vessels was made in the recipient. Results: Six experiments were
performed, and on the immediate postoperative period, five animals
had good reperfusion. However, on the seventh postoperative day,

histological analysis showed rejection in five animals. Conclusion:
The experimental model of uterine transplantation is feasible, but
monitoring doses of immunosuppressants is pivotal to prevent
rejection episodes.

Keywords: Transplantation; Uterus/transplantation; Infertility; Pregnancy;
Swine; Models, animal; Immunosuppressive agents; Cyclosporine

INTRODUCAO

Os recentes avancos da Medicina Reprodutiva, espe-
cialmente em questoes tecnoldgicas, como a estimulacao
hormonal, fertilizagao in vitro (FIV) e a injecao intraci-
toplasmatica de espermatozoides (ICSI - intracytoplasmic
sperm injection), tornaram possivel a resolucao de mui-
tas causas de infertilidade masculina e feminina.!) Para
aquelas mulheres com infertilidade absoluta, as opcoes
tradicionais de maternidade sao a ado¢ao ou a gestagao
de substitui¢do (conhecida como ‘barriga de aluguel’).®

Entretanto, em muitos paises, a gestagao de subs-
tituicao ndo € aceita por questoes legais, éticas e reli-
giosas.®) Assim, mulheres submetidas a histerectomia
na juventude por doencgas ginecoldgicas malignas ou
benignas, como leiomioma, endometriose e adenomiose;
pacientes com perda sanguinea importante apds o par-
to que culminaram com histerectomia; e, por fim, mu-
lheres com anomalias congénitas do trato genital; como
a sindrome de Rokitansky-Kiister-Hauser-Mayer estao
condenadas a nao terem filhos. Indiscutivelmente, para
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muitas mulheres, esta perspectiva afeta muito negativa-
mente sua qualidade de vida.*?

As varias questdes envolvidas em torno da gestacao
de substitui¢ao tém levado estas mulheres a ‘sonharem’
com a possibilidade do transplante uterino, que aliviaria
a angustia do enorme desejo de conceberem e gestarem
uma crianga.®

O transplante uterino mimetiza uma situacao normal,
com os constituintes primarios da maternidade genética,
gestacional e legal. Além disto, os riscos comuns de
saide associados a gravidez, como tromboembolismo,
hipertensao, diabetes e complicagoes de parto, estariam
relacionados a mae genética, e nao a mulher que se sub-
meteu a gestagao de substituigao.®

Nos tltimos anos, varios avangos nas técnicas de trans-
plante de 6rgaos foram alcancados. Técnicas de anasto-
mose microvascular e as drogas anti-rejeicdo estao se
tornando seguras.” O transplante de drgaos nao vitais,
como face e maos, tem sido relatado.('”’ No entanto,
apesar dos avancos mencionados, o transplante de ttero
ainda € tema controverso.®

Em 2009, o Comité de Aspectos Eticos de Reproducio
Humana e Satde da Mulher da International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) elaborou um docu-
mento que estabeleceu as diretrizes para o transplante
uterino em humanos. Segundo a FIGO, considerando a
prevaléncia de infertilidade feminina por fator uterino
de cerca de 3 a 5%, e as questdes que envolvem a ges-
tacdo de substituicao ha justificativa, nestas situagoes
especificas, para a realizacao do transplante.” Entre-
tanto, qualquer procedimento em humanos sé teria
justificativa depois de ensaios realizados em modelos
animais adequados, que devem incluir primatas, pela
analogia das estruturas anatdmicas com as da espécie
humana.®)

OBJETIVO

Avaliar a técnica de transplante uterino e as drogas utiliza-
das no processo de imunossupressao em modelo animal.

METODOS

Este estudo foi realizado por meio da parceria entre a
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), cadas-
trado e aprovado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
com o namero 2112/08, e o Instituto Israelita de Ensino e
Pesquisa Albert Einstein (IIEP), cadastrado e aprovado
no CEP com o numero CEUA 1074-09. No periodo en-
tre abril de 2009 a abril de 2011, foram realizados seis ex-
perimentos (12 cirurgias) no Centro de Experimentagio
e Treinamento em Cirurgia (CETEC) do Hospital
Israelita Albert Einstein (HIAE). Todas as atividades no
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CETEC seguiram os procedimentos €ticos e as boas pra-
ticas no tratamento e no uso de animais.

Foram incluidas 12 porcas da raga Large White, com 8
a 13 meses de idade e peso variando de 30 a 40kg. Foram
realizadas provas cruzadas para afastar a possibilidade
de incompatibilidade sanguinea dos animais - doadores
e receptores.

Procedimentos na doadora e na receptora

O protocolo de anestesia para suinos consiste de jejum
sOlido e hidrico por cerca de 12 horas. Nas baias, os ani-
mais receberam as medicacOes pré-anestésicas: clori-
drato de quetamina em bdlus de 10mg/kg associado a
midazolan 0,25mg/kg, em aplicacao intramuscular pro-
funda na regiao do glateo. Apds 5 minutos, as porcas
foram lavadas com ducha de agua para retirar as suji-
dades do corpo e, em seguida, pesadas e encaminhadas
para o centro cirurgico (Tabela 1).

Tabela 1. Peso de doadoras e receptoras

Experimento Peso da doadora (kg) Peso da receptora (kg)

1 296 335
2 28 29
3 30 36
4 25 28
5 26 28
6 27 24

As veias periféricas dos animais foram punciona-
das com Jelco 22, e a inducao anestésica foi feita com
etomidato (1 a 2mg/kg=15mL). Apds o relaxamento e
assim que se evidenciou o globo ocular com aspecto rota-
cional, os animais foram intubados com sonda orotra-
queal namero 6,5. A anestesia foi mantida com o gas
isoflurano 1,5% diluido em 2 litros de oxigénio e com
volume corrente de 10mL/kg/hora. Antes de iniciar o
procedimento cirurgico, foram aplicados analgésicos e
relaxantes musculares. A analgesia foi realizada com
fentanil 2,5mcg/kg, e os relaxantes musculares utilizados
foram besilato de cis-atracuario, na dose de 0,24mg/kg,
e pancuronio, na dose de 0,2mg/kg.

Eletrodos e oximetro foram colocados nos animais
para sua monitorizagdo durante todo o procedimento.
Foram feitas assepsia e antissepsia na regiao abdominal
e inguinal.

A imunossupressao foi realizada conforme a tabela 2.

Os animais doadores e receptores foram submetidos
aos seguintes procedimentos: assepsia da pele com po-
vidine (PVPI) degermante, posicionamento de campos



Tabela 2. Dose administrada de ciclosporina ao dia

Dia Evento Via Dose (mg/kg/dia)
D1 Transoperatorio Intravenosa 2
D2 Transoperatorio Intravenosa 2
D3 Pos-operatorio Oral 5
D4 Pos-operatorio Oral 5
D5 Pés-operatario Oral 5
D6 Pos-operatorio Oral 5
D7 Pés-operatario Oral 5
D8 Pos-operatorio Oral 5
D9 Pos-operatorio Oral 5
D10 Pés-operatario Oral 5
D11 Pos-operatorio Oral 5
D12 Pés-operatorio Oral 5
D13 Pés-operatorio Oral 5
D14 Pés-operatorio Oral 5

cirargicos estéreis, incisdo mediana xifo-pabica da pele,
abertura do tecido subcutaneo e hemostasia, abertura
da aponeurose, visualizacdo da cavidade abdominal e
inspec¢ao dos 6rgaos, e dissecgao do retroperitonio, até
a identificacio da aorta e da veia cava inferior.

Na doadora, a seguinte técnica foi empregada: li-
gadura dos ramos dorsais da artéria aorta com algodao
3.0; disseccao do retroperitonio, até a identificagdo das
artérias iliacas externas bilateralmente; disseccdo do
ligamento largo até o isolamento do corno uterino,
ligadura do ureter na insercdo da bexiga, disseccao
caudal da artéria iliaca interna até a origem da artéria
uterina, seguida da ligadura dos vasos iliacos, do ramo
vaginal da artéria iliaca interna bilateralmente, dos liga-
mentos vésico-uterinos e vasos uterinos bilateralmente
com algodao 2.0, e dos ligamentos infundibulos pélvicos;
preparacdo de solucao com soro fisiologico 0,9% em
temperatura ambiente e soro fisiologico 0,9% congela-
do, mantendo-se a solucao 4°C; cateterizagao da artéria
iliaca externa com sonda vesical de alivio nimero 14;
ligadura da aorta; infusao de solugao de Collins pelo ca-
teter da artéria iliaca externa até a completa limpeza da
circulagao para o utero; seccao da veia cava inferior para
o sacrificio do animal; ligadura da artéria iliaca externa
bilateralmente; seccao da vagina na altura da cérvice ute-
rina; retirada do ttero e sua preserva¢ao com soro fisio-
l6gico congelado; e fechamento da cavidade do doador
com Vicryl-0 em pontos continuos (Figuras 1 e 2).

A receptora foi submetida a seguinte técnica: repa-
ro dos vasos proximais e distais com o auxilio de algo-
dao 2.0 e apreensao da veia cava inferior, com o auxilio
de pinca Satinsky, seguida da seccao da mesma. Pos-
teriormente, foi realizada a anastomose término-late-
ral, com a veia cava do enxerto, que foi suturado com
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Figura 1. Utero da doadora

Figura 2. Aspecto final do Utero heterotdpico transplantado

pontos continuos de Prolene nimero 7.0, com o auxilio
de Clamps do tipo Satinsky. Realizou-se a apreensao
da aorta seguida de sua seccao, anastomose término-
-lateral com a aorta do enxerto e sutura com pontos
continuos de Prolene nimero 7.0. Foram feitas ainda
reperfusao do enxerto e revisao hemostatica, sendo rea-
lizada anastomose da cavidade vaginal do doador com o
receptor com pontos de Vicryl 4.0, sintese da aponeuro-
se com Vicryl 1 e sintese da pele com Vicryl 1 em pontos
separados (Tabela 3 e Figura 3).

Figura 3. Aspecto final do Utero heterotdpico transplantado
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Tabela 3. Controle da cirurgia na receptora

Experimento Inicio da anestesia Inicio da cirurgia Clampeamento Inicio da anastomose Reperfusdo  Heparinizacdo  Final do procedimento
1 12h40 12h50 13h 13h05 13h45 13h45 14h15
2 13h20 13h3b 14h 14h05 15h10 15h10 16h30
3 13h40 13h50 14h 14h05 14h45 14hd5 15h15
4 11h40 11h50 12h 12h05 12h45 12hd5 13h15
5 12h 12h24 13h 13h05 13h4b 13hd5 14h50
6 12h40 12h50 13h 13h05 13h45 13hd5 14h15

RESULTADOS

Ap0s a reanastomose, a vitalidade do enxerto (reperfu-
sao) foi avaliada. Em cinco receptoras, excetuando-se
o animal do quarto experimento, as receptoras foram
acompanhadas diariamente por 7 dias. No sétimo dia de
pOs-operatdrio, os cinco animais foram encaminhados
para a realizacdo de laparotomia, que seguiu os mes-
mos cuidados anestésicos ja descritos. Apos a abertura
da cavidade, foi constatada necrose do utero implantado.
Nesse momento, foram realizadas a coleta do 6rgao im-
plantado e a eutandsia dos animais, que foram encami-
nhados para o freezer para posterior incineracdo. No
animal do quarto experimento, apds a reanastomose,
observou-se auséncia de vitalidade do enxerto (pobre
reperfusdo). Nesse momento, foram realizadas a coleta
do 6rgao implantado e a eutanasia do animal, que foi
encaminhado para o freezer para posterior incineragao.
Foram realizadas avaliagoes histoldgicas dos tuteros
implantados. No primeiro experimento, foi demonstra-
da necrose por provavel componente mecanico e ausén-
cia de sinais de rejeicao. Nos segundo, terceiro, quinto e
sexto experimentos, evidenciou-se necrose por rejeigao
aguda (presencga de infiltrado inflamatério com agres-
sao glandular e capilarite, principalmente por neutré-
filos). Necrose por rejeicdo hiperaguda (presenca de
infiltrado inflamatdrio com extrema agressao glandular
e capilarite, principalmente por neutrdfilos) foi obser-
vada no animal do quarto experimento (Quadro 1).

Quadro 1. Aspecto histoldgico do Gtero

Experimento Vitalidade do enxerto Aspecto histologico
1 Excelente Auséncia de rejeicdo
2 Excelente Rejeicdo aguda

3 Excelente Rejeicdo aguda

4 Ausente Rejeicdo hiperaguda
5 Excelente Rejeicdo aguda

6 Excelente Rejeicdo aguda
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DISCUSSAO

Em 2000, na Arabia Saudita, foi realizado o primeiro
transplante uterino humano. Porém, o ttero transplan-
tado permaneceu na receptora por 99 dias, ocasiao em
que ocorreu oclusdo dos vasos uterinos por trombose.®
Na Turquia, em 2011, uma paciente de 21 anos que nas-
cera sem utero recebeu o primeiro transplante de ute-
ro de uma doadora morta. Os resultados preliminares
deste procedimento foram publicados em 2013 e nao
demonstraram rejeicao ao enxerto.!?

O grupo sueco do Dr. Mats Braannstrom tem uma
linha de pesquisa que envolve transplantes uterinos em
doadoras vivas. Este grupo realizou nove transplantes
uterinos e nao relatou quaisquer complicagoes imedia-
tas no pos-operatoério. Registrou-se que, apds 6 meses,
sete pacientes se encontravam com o enxerto viavel, e
duas os perderam devido a fendmenos trombdticos.!?
O grupo considera que, diferentemente de qualquer
outro transplante, o enxerto uterino é efémero, isto &,
ele € retirado tao logo se alcance o resultado almeja-
do, ou seja, uma ou duas gestacoes saudaveis. Assim, a
imunossupressao € feita por um periodo de tempo limi-
tado. Em seus estudos em modelos animais, os mem-
bros do grupo garantem que o procedimento é compa-
tivel com gestacoes plenamente normais, em que pese
a utilizagdo de imunossupressao.?

Em nossa pesquisa, utilizamos uma dosagem mini-
ma de ciclosporina, e provavelmente isto levou a uma
grande frequéncia de rejeicdo. Ademais, nao realizamos
o controle dos niveis séricos de imunossupressor, o que
pode ter tido contribuicido negativa expressiva neste as-
pecto. Nossos resultados diferem do projeto de Avison
et al., que descreveu o primeiro modelo de transplante
uterino em suinos e concluiu que tal modelo € passivel
de execucdo em transplantes heterotépicos.¥ A imu-
nossupressao foi realizada com tacrolimo por via intra-
venosa durante os primeiros 12 dias pds-transplante,
seguida de imunossupressdo de manutengiao com ciclos-
porina oral. As rejeicoes agudas do enxerto apresenta-
das durante o segundo e terceiro més pds-transplante
foram tratadas com sucesso com o aumento da imunos-
supressdo de manutencio e esteroides.¥



Diferentemente de outros 6rgaos supridos por vasos
calibrosos, o ttero recebe irrigacao de uma rede de finos
vasos. Isto significa que estabelecer um fluxo sanguineo
para o Orgao transplantado é extremamente complexo
e propenso a problemas. Iniciamos nosso projeto com
um modelo em coelhos, entretanto, logo nos primeiros
procedimentos, constatamos a necessidade da mudanca
do modelo animal. Os coelhos sdo animais estressados,
frageis e com vasos sanguineos muito diminutos; opta-
mos, assim, por trabalhar com um modelo em suinos.
Adicionalmente, os vasos sanguineos que suprem o itero
devem ser capazes de se expandirem até trés vezes durante
a gestacao, para suportar o desenvolvimento do feto.

CONCLUSAO

Indiscutivelmente, nosso trabalho € de execucdo ardua e
complexa. No Brasil, € pioneiro. Tivemos éxito no esta-
belecimento da técnica operatoria, mas verificamos ser
necessarios observagao rigorosa e controle dos niveis de
imunossupressor. Nossos resultados sugerem que drogas
mais modernas devem ser usadas no processo de imunos-
supressao. As pesquisas devem prosseguir, para que haja
evolucao neste campo fascinante do conhecimento, que
pode melhorar a qualidade de vida de muitas mulheres.
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