FELIPE CASTRO VILLEGAS

Padronizacéo da captacao de utero e
cirurgia de bancada de doadora falecida

para transplante

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo para

obtencéao do titulo de Doutor em Ciéncias
Programa de Ciéncias em Gastroenterologia

Orientador: Prof. Dr. Wellington Andraus

Sao Paulo
2021



FELIPE CASTRO VILLEGAS

Padronizacéo da captacao de utero e
cirurgia de bancada de doadora falecida

para transplante

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo para

obtencéao do titulo de Doutor em Ciéncias
Programa de Ciéncias em Gastroenterologia

Orientador: Prof. Dr. Wellington Andraus

Sao Paulo
2021



Dados Internacionais de Catalogac¢éo na Publicagéo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reproducéo autorizada pelo autor

Villegas, Felipe Castro
Padr oni zacdo da captacdo de Utero e cirurgia de
bancada de doadora fal ecida para transplante /
Felipe Castro Villegas. -- Sdo Paul o, 2021.
Tese(dout or ado) - - Facul dade de Medici na da
Uni ver si dade de S&do Paul o.
Programa de C éncias em Gastroenterol ogi a.
Orientador: Wellington Andraus.

Descritores: 1.Utero/transplante 2.Infertilidade
fem ni na 3. Doadores de 6rgaos 4.Ci rurgi a de bancada
5. Captacgédo de Gtero

USP/ FM DBD- 357/ 21

Responsavel: Erinalva da Conceigéo Batista, CRB-8 6755




A humanidade tem gravado no interior uma ideia de
imortalidade, este afastamento da presenca da morte,
nao reconhecer a morte como parte da vida faz com
gue esta perda o sentido, perda o verdadeiro valor de
riqueza, riqueza de alma e coracéo, a que traz

felicidade real e tranquilidade no final do caminho.
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RESUMO

Villegas FC. Padronizacdo da captacdo de utero e cirurgia de bancada de
doadora falecida para transplante [Tese]. Sao Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

Introduc&o: Na maior parte do mundo, a Unica opg¢do para casais com
infertilidade por fator uterino exclusivo é a adocdo. Alguns poucos paises
contam com autoriza¢do para uso do Utero de substituicdo, como alternativa
para reproducdo e transmisséo genética. Outra alternativa é a realizacdo do
transplante uterino com posterior transferéncia de embrido previamente
formado. Contudo, existem poucos relatos de sucesso e a técnica cirdrgica
ainda ndo é bem estabelecida. Objetivo: Este estudo foi realizado para
desenvolver e padronizar uma técnica de captacédo de Utero e da cirurgia de
bancada de doadora falecida. Métodos: Estudo prospectivo, realizado no
HCFMUSP e Clinica Imbanaco - Colémbia, entre o periodo de agosto de
2016 e julho de 2019. Foram realizadas 15 cirurgias de captacdes de utero
de pacientes doadoras de multiplos 6rgaos, além de 10 cirurgias de bancada
completas. O estudo recebeu aprovacéo do Comité de Etica das instituicdes,
assim como autorizacdo da central de transplante e dos familiares da
doadora. Resultados: Aprimoramento da técnica cirdrgica, menor
manipulacdo dos pediculos vasculares uterinos, diminuicdo dos tempos de
isquemia, conseguindo um maior cumprimento da vagina do enxerto, sendo
dois dos 15 6rgdos utilizados para realizagcdo do transplante uterino, um
deles com sucesso, obtendo uma nascida viva saudavel. Conclusédo: A
padronizacdo da técnica de captacdo de Utero de doadoras de mdultiplos
orgaos possibilitou a preservacdo dos enxertos vasculares de forma
adequada. Sua replicacao é factivel, possibilitando a utilizacdo do utero de
uma doadora falecida para transplante.

Descritores: Transplante; Utero; Infertilidade feminina; Doadora falecida;
Doadora de 6rgéos; Cirurgia de bancada, Captacao de utero.
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ABSTRACT

Villegas FC. Standardization of uterus retrieval and back table to transplant
from death donor [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo”, 2021.

Introduction: In most places of the world, adoption is the only option for
couples with exclusive uterine factor infertility. A few countries have
permission to use gestational surrogacy as an option for reproduction and
genetic transmission. Another alternative is a uterus transplant with
subsequent insemination of a previously formed embryo. However, there are
few reports of success available, and the surgical technique is not yet well
established. Objective: This study was performed to develop and
standardize a surgical technique for uterus retrieval and back table in a brain-
dead organ donor. Methods: This is a prospective study, performed at
HCFMUSP and Clinica Imbanco - Colombia, from August 2016 to July 2019.
15 uterus retrievals surgeries from multiple organ donor patients were
performed, in addition to 10 complete back table surgeries. This study
received the approval from both institution's ethics committee, as well as
authorization from the transplant center and from the donor's relatives.
Results: Improvement of the surgical technique, less manipulation of the
uterine vascular pedicles, and reduction of ischemia time, achieving greater
compliance with the vaginal cuff, being 2 of 15 organs used for uterine
transplantation, one of them successful, obtaining a live healthy female at
birth. Conclusion: The standardization of the technique of uterus retrieval
from multiple organ donors allowed the appropriate preservation of the
vascular grafts. Its replication is feasible, making possible the use of a uterus
from a deceased donor for transplantation.

Descriptors: Uterus; Transplantation; Female infertility; Death donor; Organ
donors; Bench surgery; Uterus retrieval.
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1 INTRODUCAO

No inicio da era dos transplantes de 6rgéos, foi realizada a mencao
de transplante de 6rgdos reprodutivos em 1960 por Joshep Asherman, na
descricdo de amenorreia traumatica denominada Sd de Asherman M. Em
1964, Sir John Peel, do Kings College descreve transplante de tuba uterina
com resultados néo satisfatdrios .

Em 1978, nasce Louise Brown produto de fertilizac&o in vitro, que foi
considerado um tratamento efetivo de infertilidade feminina, sendo realizado
com sucesso na maior parte de mulheres com infertilidade ©%), como
consequéncia, houve uma perda de interesse pela pesquisa no campo do
transplante uterino, porém as mulheres com infertilidade de causa uterina
mantinham-se sem opc¢do de tratamento, ou tinham como Unica opc¢édo a
adocao ou utilizacdo do utero de substituicdo que em muitos paises, nao é
permitido legalmente.

Em 1985, foi realizada perfusdo de uteros de mulheres submetidas a
histerectomia por diferentes causas, com o intuito de estudar a fisiologia do
orgdo, com isto, foi possivel saber que a perfusdo do 6rgdo precisa de
pediculos vasculares adequados ©),

Podemos afirmar que a indicagcdo do transplante de (tero ou as
mulheres candidatas a esta modalidade de transplante sdo as que a causa
de sua infertilidade é, exclusivamente, uterina ou Fator Uterino Absoluto de
Infertilidade (FUAI), e que tem uma fisiologia hormonal normal. Se bem

como sera citada, posteriormente, a experiéncia no mundo no transplante
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uterino € pouca, e do transplante com doadora falecida € ainda menor,
sendo somente 1/3 dos casos, sdo poucos 0s grupos no mundo envolvidos
nesta inovacao (Tabela 1), evidentemente, ndo existe uma padronizacédo da
cirurgia de captacdo do Uutero. Temos varias causas deste tipo de
infertilidade. Em um aspecto geral este problema afeta a uma de 500
mulheres em idade fértii (), isto quer dizer que no mundo existem,
aproximadamente, 1.500.000 mulheres afetadas, estas tém como Unica
opcao de ter filhos a adocdo ou o Utero de substituicio que, em muitos
paises, ndo € permitido.

Existem duas causas gerais de AUFI, congénitas e adquiridas. Em
geral a principal causa € a histerectomia com 40% dos casos. Nos Estados
Unidos da América sao realizadas 5.000 histerectomias por hemorragia e
4.000 por neoplasia por ano em mulheres entre 15 e 24 anos ©. No mundo,
a incidéncia anual é ao redor de 570.000 novos casos de cancer de colo do
Gtero, seguido pelo cancer do corpo de utero com 382.000 e de ovario com
295.000 novos casos por ano . O cancer de colo de Utero é o mais
frequente cancer feminino no mundo e 30% dos casos sdo diagnosticados
em mulheres antes dos 40 anos de idade, outros tipos de cancer como
sarcoma ou cancer endometrial séo raros em mulheres em idade fértil (10,

Nos Estados Unidos da América, h4 ao redor de 7 milhdes de
mulheres com infertilidade de causa uterina por complicacdes obstétricas
(11, 18% da mortalidade materna é por causa da hemorragia pos-parto, seja
por atonia uterina, alteracbes de implantagéo da placenta ou ruptura uterina.

O fato que o numero de ceséreas tem aumentado ao redor do mundo tem
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influido no aumento da incidéncia destas patologias e, assim, levado ao
aumento no nimero de histerectomias de emergéncia (12 13),

As malformacdes uterinas congénitas estdo presentes em 6.7% da
populacao feminina, 7.3% das mulheres tém infertilidade por estas causas
congénitas e 16,7% tém abortamento recorrente por estas malformacdes 4,

O sindrome de Mayer—Rokitansky—Kuster—Hauser esta presente em
uma de 4500 mulheres 1%, esta sindrome é caracterizada pela agenesia
uterina e do terco proximal da vagina (19,

Os casos ou séries realizadas ao redor do mundo tém incluido em sua
maioria mulheres com sindrome MRKH. Nos Estados Unidos da América,
12.000 mulheres entre 15 e 44 anos tém auséncia congénita de Utero,
destas 8.000 queriam ter filhos de uma gravidez e genética prépria 1.

O ultimo grupo é o de mulheres com alteracdes funcionais de Gtero,
mulheres submetidas a radioterapia que causa atrofia uterina. A sindrome de
Asherman, caracterizada por presenca de aderéncias intrauterinas, que tem
uma prevaléncia de 1.5% na populacdo feminina, 50 % destas mulheres tém
infertilidade e 40% apresentam abortos. O tratamento cirlrgico de lise das
aderéncias por histeroscopia tem resultados variados (19,

A experiéncia em humanos reportada formalmente na literatura
comecgou com Fageeh et al. % na Arabia Saudita no ano 2000. Aqui foi feito
um transplante com doadora viva, a receptora foi uma mulher de 26 anos,
gue tinha sido submetida a histerectomia por uma hemorragia uterina
massiva, apos uma cesarea. A doadora foi uma mulher de 46 anos. Foram

utilizados enxertos vasculares de safena com o intuito de aumentar o
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comprimento dos pediculos vasculares uterinos. No 99° dia, PO foi retirado o
enxerto por trombose vascular secundaria a prolapso do mesmo.

Em 2011, na Turquia, Ozkan et al. ") realizaram o primeiro
transplante uterino com doadora cadaver, ap0s quatro cirurgias de captacao
(18) a receptora foi uma mulher de 21 anos com sindrome de MRKH. A
doadora tinha 22 anos, com morte encefalica secundaria a traumatismo
cranioencefalico. Com antecedente relevante era nuligesta. Foi realizado
ultrassom transvaginal previamente a cirurgia de captacdo, que ndo mostrou
nenhuma alteracdo morfologica uterina. Na captacdo do Gtero, os pediculos
vasculares foram tirados, desde os vasos iliacos comuns. Até a data ndo ha
reporte desta paciente ter tido uma crianca, eles obtiveram gravidez em trés
oportunidades porém ela apresentou abortos 19, talvez o fato da doadora
nao ter o antecedente de gravidez esteja relacionado com este fato.

Em 2012, Brannstrom et al. @% 2) comecam uma série de nove
transplantes uterinos de doadoras vivas, oito receptoras tinham sindrome
MRKH, uma delas antecedente de histerectomia por cancer de colo de utero.

Duas receptoras foram submetidas a histerectomia do Utero
transplantado, a primeira por trombose de artérias uterinas no 3° dia PO, e a
segunda por abscesso no enxerto com falha no tratamento clinico e com
falha ap6s drenagem percutanea.

Em 2015, Brannstrom et al. % 22 publicam o reporte da primeira
gravidez da série, e 0 nascimento da primeira crianca por transplante uterino
no mundo. Esta receptora teve dois episédios de rejeicdo, um deles durante

a gravidez, os dois tratados com pulso de corticoide. A gravidez finalizou
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com 31,4 semanas porque a paciente apresentou pré-eclampsia, que nao
conseguiu reverter com o0 tratamento clinico. Esta série ja reportou
nascimento de oito criancas saudaveis 324,

Em 2016, Ejzenberg, Andraus et al. ?® com as equipes de transplante
de 6rgaos do aparelho digestivo, de ginecologia, obstetricia e fertilidade do
Hospital das Clinicas, da Universidade de Sdo Paulo no Brasil realizam dois
transplantes de utero de doadora falecida. O primeiro deles teve sucesso,
este teve a particularidade que foram realizadas seis anastomoses
vasculares, duas veias uterinas, duas veias gonadais e duas artérias
uterinas (Figura 1). O resultado final deste transplante foi 0 nascimento da
primeira crianca no mundo gerada em um transplante uterino de doadora
falecida, entrando sem duvida na histéria médica nesta modalidade de
transplante e no tratamento de infertilidade. A crianca nasceu em dezembro
de 2017, a cesérea foi realizada quando a paciente tinha 35,3 semanas de
gravidez. A histerectomia foi realizada no mesmo tempo cirargico. No
segundo caso, a paciente evoluiu com trombose vascular do enxerto, este foi

retirado no 3° dia PO.
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Veia iliaca
externa

Arteria iliaca '
externa

Veia
ovarica

Arteria
uterina

Anastomose
vaginal

FONTE. Ejzenberg D, Andraus W, Baratelli Carelli Mendes LR, et al. Livebirth after uterus
transplantation from a deceased donor in a recipient with uterine infertility. Lancet.
2019;392(10165): 2697-2704.

Figural- |llustragdo das seis anastomoses vasculares duas de veias
gonadais e duas de veias uterinas anastomosada nas veias iliacas externas,
e duas artérias uterinas anastomosadas nas artérias iliacas externas

Em 2016, Flyckt, Richards, D'Amico et al. %629 da Cleveland Clinic
descrevem, inicialmente, sua técnica cirdrgica para captacdo do Utero.
Sequencialmente, reportam sua primeira experiéncia realizando um
transplante uterino de doadora falecida, e a receptora tinha SMRKH. O Utero
sofreu uma trombose vascular por infeccdo por candida e o enxerto foi

retirado no 12°PO. Em 2019, esta equipe reportou o segundo nascimento no
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mundo de um transplante uterino realizado com doadora falecida e um
segundo nascido posteriormente 0,

Chmel GV, Fronek et al. ®2 33 descrevem sua experiéncia na
captacdo de utero de doadora falecida. Em 2016, publicam uma série na
qual foram feitos cinco transplantes uterinos com doadora viva, e cinco com
doadora falecida (duas doadoras cadaver eram nuligestas). Todas as
receptoras tinham MRKHS. Esta série teve até agora um nascimento de um
transplante com doadora falecida.

Em novembro de 2017, Testa et al. ©®436) reportam o primeiro
nascimento de uma crianca produto de um transplante com doadora viva
realizado nos Estados Unidos da América em Texas. Descrevem sua técnica
de captacdo de utero, posteriormente, reportam dois transplantes utilizando
doadora falecida com uma gravidez bem-sucedida 7).

Equipes ao redor do mundo como na China ©®, Alemanha @9 e india
(40) tém publicado suas experiéncias, desde 2017, com doadoras vivas, até
agora nao ha reportes de nascimentos produtos destes transplantes.

Em 2007, Del Priore et al. “1 publicam o primeiro artigo relacionado
exclusivamente a captacao de Utero em humanos, em doadora de multiplos
orgaos com morte cerebral, realizado em New York.

Gauthier et al. “? publicam uma seérie de sete captacdes de Utero
onde descrevem a técnica cirdrgica e o estudo histolégico de utero, apoés

tempos de isquemia.
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Ao redor do mundo, vem sendo reportado na literatura médica até
hoje 18 casos de transplantes uterinos com doadora falecida, dos quais ha
cinco nascidos vivos.

O resumo da experiéncia mundial no transplante de atero tanto de

doadora viva como falecida pode ser visto nos dados da Tabela 10 “3),

Tabela 1 - Experiéncia mundial de transplante uterino em humanos
reportada na literatura

PAIS DV DF EP EV NV Dx R

8 SMRKH

Suécia 9 - 2 7 8 .
1H oncoldgica

Histerectomia

Ardbia 1 i ! i i obstétrica
Turquia - 1 - 1 - SMRKH
China 1 - - 1 - SMRKH
Rep. Checa 5 5 3 7 - 10 SMRKH
Alemanha 2 - - 2 - 2 SMRKH
India 4 ) 2 2 ) 13A?r\1/|;:1:n
Dallas 18 2 6 14 12 lo_ SMRKH .
10 Histerectomia
Cleveland - 9 1 8 2
Brasil - 2 1 1 1 2 SMRKH
Total 40 19 16 43 23

DV: Doadora viva; DF: Doadora falecida; EP: Enxertos perdidos; EV: Enxertos viaveis; NV: Nascidos
vivos; Dx R: diagnostico da receptora.

Merece ressaltar que a doadora falecida tem como principal vantagem
sobre a doadora viva, ndo expor nenhuma paciente a nenhum risco

secundario de uma cirurgia 4-46),
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2 OBJETIVO

Padronizar a cirurgia da captacéo de uUtero e cirurgia de bancada para
transplante de atero, obtido de doadora de multiplos 6rgdos com morte

encefalica.



3 METODOS
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3 METODOS

Foram realizadas 10 captacfes de Utero de doadores de multiplos
orgaos, por morte cerebral, na cidade de Sao Paulo, ofertados pelo Servico
Estadual de Transplantes, desde agosto de 2016 até marco de 2017. Foram
realizadas cinco captacfes na cidade de Cali - Colédmbia, entre junho de
2019 e abril de 2020. Caso a remocao fosse considerada satisfatoria,
baseada que a perfusdo do 6rgdo estivesse adequada, sem trombose ou
lesdo vascular dos pediculos uterinos, era realizada, posteriormente, a
cirurgia de bancada para preparo dos pediculos vasculares para transplante
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo — Brasil e na Clinica Imbanaco em Cali - Coldmbia.

As captacdes foram realizadas em diferentes hospitais da periferia de
Séo Paulo, no HCFMUSP, e em Cali - Colémbia. As cirurgias de banco e os
transplantes foram realizados no HCFMUSP, e também na Clinica
Imbanaco, em Cali, Colédmbia. Os casos feitos no Brasil foram dirigidos pelo
Departamento de Transplante de Orgdos do Aparelho Digestivo,
Departamento de Ginecologia e Obstetricia e Servico de Fertilidade do
HCFMUSP - Brasil. Participagdo do servico de transplante de figado e de
ginecologia e obstetricia da Clinica Imbanaco de Cali, Colémbia.

Antes da execucgdo deste projeto, foi realizado estudo experimental
com autotransplante em 10 ovelhas no laboratorio de investigagdo médica
(LIM) numero 37 da Disciplina de Transplante Hepatico da Faculdade de

Medicina da Universidade de S&o Paulo ¥, assim como foi realizado estudo
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experimental animal com transplante ortotopico em oito ovelhas no
laboratorio de cirurgia experimental na Universidad del Valle, Cali,
Coldmbia “8),

O processo de captacdo foi baseado na experiéncia prévia de
captacdo de outros orgaos solidos, também na experiéncia de captacdo de
doadora viva da Suécia % 22), e adaptado a realidade regional de captacao

de multiplos 6rgaos de doadora falecida no Brasil e Colémbia.

3.1 Etica

O projeto de transplante uterino com doador falecido foi aprovado pela
Comisséo de Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina n°:
13.122, pela Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa CONEP (06/03/2016
CAAE: 45068815.3.0000.0065), pelo Sistema Nacional de Transplantes do
Brasil (SNT), com autorizacdo do Comité de Etica da Clinica Imbanaco Acta
No 5 de marco de 2019, Cali, Colémbia.

Todos os o6rgdos foram retirados com autorizacdo da Central de
Transplantes da cidade de Sao Paulo, com autorizacao prévia dos familiares
das doadoras, tanto para fins de pesquisa como para uso clinico. Foi
assinado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por parte dos
familiares das doadoras (Anexo 1), este termo foi exclusivo para a doacdo
de utero, diferente do termo de doacao de 6rgaos, diligenciado pelas OPOS,
gue também foi assinado. Todas as doadoras tinham diagnéstico de morte

encefalica confirmado.
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Dados demograficos e clinicos da ficha técnica da doadora, fornecida
pela OPO, no momento de ofertar o érgéo, foram obtidos, assim como da
técnica cirargica (Anexo 2). Todas as doadoras foram consideradas, como
viaveis para doacao de outros 6rgaos que foram ofertados. A avalicao prévia
ja realizada, conforme o protocolo das OPOS do Estado de Séao Paulo, dado
isto sempre com a presenca de outras equipes transplantadoras no ato
cirdrgico, sempre houve a colaboracdo das mesmas para realizar a captacéo
do utero, no caso dos uteros captados na Colémbia, os outros 6rgaos foram

captados pela mesma equipe.

3.2 Critérios de selecao

Os critérios de selecdo (Tabela 2) foram aplicados unicamente para
doadoras das quais foram utilizados os Uuteros para transplante, nas
doadoras que foram usadas unicamente com a finalidade de treinamento
técnico ndo foram considerados estes critérios pelo baixo numero de

doadoras.

Tabela 2 - Critérios de selecdo

Critérios de incluséo Critérios de exclusao

Idade < ou igual a 45 anos Antecedente de neoplasia uterina

Antecedente de, ao menos, 1 gravidez Antecedente de malformacao uterina
com nascido vivo

Termo de Consentimento Informado indice de Massa Corporal > 35 kg/m?
assinado
Doadora hemodinamicamente Mais de duas cesarias prévias

compensadas
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3.3 Técnica cirurgica

Em continuacao, sera descrita a técnica cirargica da primeira doadora

e, posteriormente, serdo citadas somente as modificacbes ou passos

acrescentados em cada cirurgia durante a evolucdo do projeto assim como

intercorréncias ocorridas e a descricdo completa da cirurgia na versao, que

foi considerada definitiva.

DOADORA 1

o

o

32 anos, causa da morte TCE

Embrocamento vaginal com solucdo de iodopovidona.

Fase quente

o

o

Entrada em campo apds dissec¢ao quente do figado.

Foram realizados reparo e sec¢do de ligamento redondo direito de
tero.

Disseccdao e isolamento dos vasos gonadais e ureter direito.
Isolamento e reparo de artéria iliaca comum bilateral e artéria iliaca
externa distal direita.

Isolamento de artéria iliaca interna, direita.

Foram repetidos 0os mesmos passos do lado esquerdo.

Heparinizacdo sistémica.

Clamp aorta infrarrenal.

Equipe do figado realiza sua canulagéo.
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o Clamp aorta toracica.

o Utero néo foi perfundido.

Fase fria

o Seccédo de vasos gonadais, seccao de ureter distal bilateral 2 - 3 cm,

apos seu passo pelos vasos iliacos comuns, isto em acordo com e
equipe de captacdo dos rins que, posteriormente, fazem a retirada
dos mesmos antes de nossa equipe continuar com a fase fria.

Seccao de veia e artéria iliaca interna direita.

Realizados os mesmos passos do lado esquerdo.

Seccao de ligamentos uterossacros.

Disseccao da parede posterior da bexiga e anterior do reto.

Seccéao e rafia da vagina com vicryl 1

Retirada do 6rgao, porém deixado na cavidade a pedido da OPO.

DOADORA 2

o

39 anos, causa da morte AVCi

Fase quente

o

o

Reparo e seccdo da artéria obliterada direita.

Canulacéo de artéria iliaca comum bilateral com sonda uretral 20 com
dificuldade, clamp de artéria iliaca externa distal, bilateral.

Esfriamento da pelve com gelo.

Realizada perfusao simultanea com a equipe do figado, infundido 500

ml de Ringer lactato em cada artéria iliaca comum.
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Fase fria

©)

Grampeamento de terco proximal da vagina com grampeador linear

gia 80, carga azul.

Cirurgia de Bancada (Figura. 2)

©)

©)

Resseccéo da tuba a nivel do istmo.

Ligadura de vasos soltos correspondentes a inser¢cao dos ovarios,
com algodéo 4-0

Ligadura de vasos do plexo uterovaginal com algodao 4-0.

Resseccéao de ureter distal.

Teste de artéria uterina com refluxo de veia gonadal positivo (infuséo
de solucdo de preservacdo com seringa de 20 ml pela artéria uterina,

considera-se positivo quando ha presenca de saida da solucéo pelas

veias uterinas e gonadais).

Figura2 - A: Aspecto uterino no final da cirurgia de bancada, os reparos
nos ligamentos redondos seccionados e pediculos vasculares uterinos e
gonadais longos. B: Vista do colo de Utero e vagina curta
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DOADORA 3

o 37 anos, causa da morte AVCh
Fase quente
o Heparinizagcédo sistémica, canulacdo de artéria iliaca comum bilateral
com sonda uretral 16.
o Realizada perfusédo simultdnea com a equipe do figado, infundido 500
ml de custodiol com 5000 U de heparina em cada artéria iliaca
comum.
Fase fria
o Abertura parcial da linha de grampo, foi realizada refor¢co da linha de
grampo com vicryl 2.
Bandeja
o Abertura do patch da artéria iliaca interna.
o Lavagem com 1 litro de custodiol, infundido deste litro 500 ml por cada
artéria uterina.
Cirurgia de Bancada (Figura 3)
o Linha de sutura correspondente a area de inser¢éo do ovario.
o Coto vaginal anterior com 3 mm de cumprimento.

o Teste de artéria uterina positivo.
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Figura3- A: Aspecto Utero no final da cirurgia de bancada, pediculos
vasculares uterinos e gonadais longos. B: Vista do colo de Utero e vagina

DOADORA 4

o 25 anos, causa da morte AVCh
Fase quente (Figura 4)
o Tentada perfuséo previa as outras equipes, porem equipe do coracao
objetou e decidimos esperar a perfusdo simultéanea.
Fase fria
o Clamp vaginal com satinsky, secc¢édo vaginal, realizada linha de sutura
com vicryl 2.
Bandeja
o Sem modificacoes.
Cirurgia de Bancada
o Na&o foi realizada cirurgia de bancada por motivos logisticos da

equipe.
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Figura4 - A: Reparo das artérias iliacas comuns para canulacdo e
perfusdo. B: Reparo de artéria iliaca externa distal para clampeamento

DOADORA 5

o 54 anos, hematoma subdural agudo pés-cirargico
Fase quente (Figura. 5)

o Paciente apresenta parada cardiaca, sendo identificada pela equipe
cirdrgica, dando prioridade a retirada dos rins, ndo foi realizada
heparinizacéo sistémica.

Fase fria
o Reparo vaginal com pinzas de kocher curvas, rafia da vagina com
ethibond 2.
Bandeja
o Sem modificagdes.
Cirurgia de Bancada
o Teste de artéria uterina com refluxo da veia gonadal negativa.

o Identificada trombose da veia gonadal direita.
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o Deixado o segmento de ureter.

o Coto vaginal anterior com 15 mm de cumprimento.

¢

¥

Figura5- A: Aspecto do Utero antes do inicio da disseccdo quente; B:
Disseccdo das artérias iliacas comuns a serem canuladas

DOADORA 6

o 65 anos, causa da morte HSA
Fase quente
o Nao houve modificacdes técnicas.
Fase fria
o Clamp vaginal com kocher curvas, seccao vaginal, realizada linha de
sutura com vicryl 2, acima do clampeamento.
Bandeja
o Sem modificacdes.

Cirurgia de Bancada (Figura. 6)
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o Trombose de artéria uterina direita.
o Teste de artéria uterina com refluxo da veia gonadal negativa.
o Identificada trombose da veia gonadal bilateral.

o Coto vaginal anterior com 2 mm de cumprimento.

Figura 6 - Aspecto final do Utero, sutura por antecedente de cesarea

DOADORA 7

o 45 anos, causa da morte HSA
Fase quente
o Isolamento e reparo da veia iliaca interna direita.
o Realizada perfusdo simultdnea com a equipe do figado, infundido
1.000 ml de custodiol com 5.000 U de heparina em cada artéria iliaca
comum, utilizando uma seringa de 60 ml em cada um dos sistemas de

perfusdo (Figura 7).
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Fase fria
o Secc¢ao da vagina com grampeador linear Gia 80.
o Abertura parcial da linha de grampo, realizada reforco da linha de
grampo com vicryl 2.
Bandeja
o Sem modificacoes.
Cirurgia de Bancada
o Coto vaginal anterior com 20 mm de comprimento (Figura 8).

o Teste de artéria uterina positiva.

Figura7 - A: Canulacdo de artérias iliacas comuns. B: Perfusdo com
pressao com seringas de 60 ml em cada um dos sistemas de infusédo
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Figura 8 - A: Comprimento da vagina do enxerto. B: Aspecto do enxerto,
apos a cirurgia de banco

Este enxerto foi utilizado para transplante.

DOADORA 8

©)

68 anos, causa da morte AVCh

Fase quente

©)

Entrada em campo apés a equipe do figado inviabilizar o mesmo por
esteatose severa.

Ao inventario da cavidade, paciente com multiplas aderéncias.
Realizada manobra de cattell braasch, aorta e artérias iliacas
tortuosas, com placas ateromatosas perceptiveis a palpacéao.

Reparo de aorta infrarrenal e supraceliaca.

Heparinizacdo sistémica, clamp aorta infrarrenal.

Equipe da urologia realiza canulacdo da aorta, ha perda da canula de
perfusdo, sangrado massivo e instabilidade hemodindmica da

doadora.
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o Realizado clampeamento da aorta supraceliaca, perfuséo dos rins.
o Nao foi realizada perfusdo do utero.
Fase fria
o Leséo da artéria uterina direita.
Bandeja
o Sem modificacgoes.
Cirurgia de Bancada (Figura 9)
o Naéo foi realizada cirurgia de bancada por lesdo vascular durante a
retirada do 6rgéo e pela ndo perfusdo do mesmo.

o Coto vaginal anterior de 5 mm.

Figura 9 - Aspecto do enxerto nao foi perfundido

DOADORA 9

o 28 anos, causa da morte HSA
Fase quente

o Na&o houve modificacdes nesta fase



Métodos 27

Fase fria
o Realizada perfuséo prévia a equipe do figado, infundido 1.000 ml de
custodiol com 5.000 U de heparina em cada artéria iliaca comum.
o Realizados os pontos de reparo na vagina com vicryl O, realizado
seccdo da vagina e sutura do remanescente no corpo da doadora
com vicryl 0.
Bandeja
o Sem modificacoes.
Cirurgia de Bancada (Figura 10)
o Coto vaginal anterior com 35 mm de cumprimento.

o Teste de artéria uterina positivo.

Figura 10 - Aspecto do enxerto, apos a cirurgia de bancada

Este enxerto foi utilizado para transplante.



Métodos 28

DOADORA 10

o 40 anos, causa da morte HSA
Fase quente
o Sem modificacgoes.
Fase fria
o Ligadura de ramos afluentes a veia iliaca interna, deixando pérvia
exclusivamente a drenagem uterina.
Bandeja
o Nao foi aberto o patch das artérias iliacas.
o Teste de artéria uterina positivo.
Cirurgia de Bancada (Figura 11)
o Nao foi realizada resseccdo da tuba a nivel do istmo. (deixado pra

fazer no implante)

o Coto vaginal anterior com 20 mm de cumprimento.

Figura 11 - Aspecto do enxerto, apos finalizada a cirurgia de banco
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DOADORA 11

o 53 anos, causa da morte ACVh
Fase quente

o Na&o houve modificacdes.
Fase fria

o Na&o houve modifica¢des técnicas.
Bandeja (Figura 12)

o Ressecada a tuba a nivel do istmo.
Cirurgia de bancada

o Nao realizada por motivos logisticos da equipe.

Figura 12 - A: Aspecto do enxerto; B: Aspecto da vagina e colo de Utero
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DOADORA 12

o 21 anos, causa da morte TCE — FAF
Fase quente

o Na&o houve modificacdes.
Fase fria (Figura 13 A).

o Na&o houve modifica¢des técnicas.
Bandeja (Figura 13 B)

o Na&o houve modifica¢des técnicas.

Cirurgia de bancada

o Na&o realizada por motivos logisticos da equipe

Figura 13- A: Aspecto do Utero ap6s perfusdo; B: Aspecto do enxerto na
bandeja
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DOADORA 13

o 62 anos, causa da morte ACVh
Fase quente
o Nao houve modificacdes técnicas.
Fase fria
o N&o houve modifica¢des técnicas.
Bandeja
o N&o houve modificagdes técnicas
Cirurgia de Bancada (Figura 14)
o Coto vaginal anterior com 30 mm de cumprimento.

o Teste de artéria uterina positivo.

Figura 14 - A: Aspecto final do enxerto. B: Aspecto do coto vaginal e colo
de atero
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DOADORA 14

o 49 anos, causa da morte ACVh
Fase quente
o Nao houve modificacdes técnicas.
Fase fria
o N&o houve modifica¢des técnicas.
Bandeja
o N&o houve modifica¢des técnicas.
Cirurgia de Bancada (Figura 15)
o Coto vaginal anterior com 20 mm de cumprimento.

o Teste de artéria uterina positivo.

Figura 15 - A: Aspecto do enxerto; B: Aspecto da vagina e colo de Utero
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DOADORA 15

o 28 anos, causa da morte ACVh
Fase quente
o Na&o houve modificacdes técnicas.
Fase fria
o Na&o houve modifica¢des técnicas.
Bandeja
o Na&o houve modifica¢des técnicas
Cirurgia de Bancada (Figura 16)
o Coto vaginal anterior com 28 mm de comprimento.

o Teste de artéria uterina positivo.

Figura 16 - A: Aspecto do enxerto; B: Aspecto da vagina e colo de Utero
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3.4 Descricéo cirurgica final

Fase quente (Figura 17)

©)

Entrada em campo apos disseccao quente do figado.

Realizado reparo e seccdo de ligamento redondo direito de utero
(Figura 17 - 1).

Disseccao e isolamento dos vasos gonadais (Figura 17 - 2), e ureter
direito (Figura 17 - 3).

Isolamento e reparo de artéria iliaca comum direita (Figura 17 - 4) e
artéria iliaca externa distal direita.

Isolamento e reparo de artéria iliaca interna direita (Figura 17 - 5).
Reparo e seccao da artéria obliterada direita (Figura 17 - 6).
Isolamento e reparo de veia iliaca interna (Figura 17 - 7).

Realizados mesmos passos do lado esquerdo.

Heparinizacdo sistémica, clamp aorta infrarrenal, canulacao de artéria
iliaca comum bilateral (Figura 18 — 8) com sonda uretral 16 - 18,
clamp de artéria iliaca externa distal (Figura 18 — 9), bilateral.
Realizada perfusdo prévia a equipe do figado, infundido 1.000 ml de
custodiol com 5.000 U de heparina em cada artéria iliaca comum.
Esfriamento da pelve com gelo.

Equipe do figado realiza sua canulagéo.

Clamp aorta toracica.
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Figura 17 - Dissec¢do quente de Utero, identificacdo e isolamento de
estruturas vasculares e uterinas antes da canulacao
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Figura 18 - Canulacdo de artérias femorais comuns e Clampeamento de
artérias iliacas comuns distais
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Fase fria (Figura 19)

©)

Seccao de vasos gonadais (Figura 19 - 1).

Seccao de ureter distal bilateral 2-3 cm apo0s seu passo pelos vasos
iliacos comuns (Figura 19 - 2). Estes dois primeiros passos foram
realizados em acordo com equipe de captacdo dos rins que,
posteriormente, faz a retirada dos mesmos antes de nossa equipe
continuar com a fase fria.

Seccao de artéria iliaca interna direita (Figura 19 - 3).

Ligadura de ramos afluentes a veia iliaca interna, deixando pérvia
exclusivamente a drenagem uterina.

Ligadura e secc¢do da veia iliaca interna direita (Figura 19 - 4).
Realizados os mesmos passos do lado esquerdo.

Seccdao de ligamentos uterossacros.

Disseccao da parede posterior da bexiga.

Descolamento do reto baixo da vagina.

Realizados pontos de reparo na vagina com vicryl 0, realizada seccao
da vagina (Figura 19 — 5) e sutura do remanescente no corpo da
doadora com vicryl 0.

Retirada do 6rgao.
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Figura 19 - Descricao da dissecc¢ao na fase fria

Bandeja
o Lavagem com 1 litro de custodiol, e infundido deste litro 500 ml por
artéria uterina.
Cirurgia de Bancada

o Resseccao da tuba a nivel do istmo.
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Linha de sutura correspondente a area de insercao do ovario.
Ligadura de vasos com algodéo 4-0.

Deixado segmento de ureter distal.

Teste de artéria uterina com refluxo de veia gonadal (infusdo de
solucdo de preservacao com seringa de 20 ml pela artéria uterina,
considera-se positivo quando a presenca de saida da solucdo pelas
veias uterinas e gonadais).

Medicéo da largura do coto vaginal e peso de enxerto.
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4 RESULTADOS

Foram realizadas 10 captacfes de utero, de doadores de multiplos
orgaos, por morte cerebral, na cidade de Sdo Paulo — Brasil; cinco
captacdes na cidade de Cali - Coldmbia. 10 orgaos foram ofertados pela
central de transplantes, desde agosto de 2016 até marco de 2017. Cinco
captacdes foram realizadas entre junho de 2019 e marco de 2020 na cidade
de Cali - Colébmbia. Foi realizada cirurgia de bancada em 10 destes 6rgéos,
sete no PAMB prédio dos ambulatérios, no Centro Cirdrgico do Instituto
Central do HCFMUSP e trés na Clinica Imbanaco, Cali, Colombia.

A idade das pacientes variou entre 21 e 68 anos, com média de 44,1
anos. O indice de massa corpérea variou entre 20,7 e 36.6 kg/m? com média
de 27,03 kg/m?.

Todas tinham antecedente de ter tido filhos com excecdo da D12.
Cinco pacientes apresentavam hipertensdo arterial sistémica. Sete eram
tabagistas, 12 das 15 doadoras tiveram como causa de morte acidente

cerebrovascular hemorragico (Tabela 3).
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Tabela 3 - Caracteristicas das doadoras

QI0E TESO AU MC T couomaonoes O ”
1 32 55 162 20.9 USUARIA DROGAS TCE
2 39 70 155 29.1 HAS ACVi
3 37 84 165 30.8 HAS ACVh
4 25 102 167 36.6 HAS AVCh
5 54 72 159 28.5 - POP neuro
6 65 65 168 23 HAS + TABAGISTA ACVh
7 45 68 155 28.3 - ACVh
8 68 80 155 33.3 HAS ACVh
9 28 65 165 23.8 TABAGISTA ACVh
10 40 70 165 25.7 - ACVh
11 53 72 163 27.1 TABAGISTA ACVh
12 21 53 160 20.7 TABAGISTA TCE
13 62 80 165 29.4 HAS +TABAGISTA ACVh
14 49 70 163 26.4 HAS ACVh
15 44 70 153 29.9 - ACVh

D: doadora; Kg: quilogramas; cm: centimetros; IMC: indice de Massa Corporea; HAS: Hipertens&o
Arterial Sistémica. TCE: trauma cranioencefalico; ACVi: acidente cerebrovascular isquémico; ACVh:
acidente cerebrovascular hemorragico; POP: pos-operatorio. Negrito: Gteros utilizados para
transplante

As primeiras seis capta¢gbes foram realizadas com a finalidade de
desenvolvimento e padronizacdo da técnica cirdrgica. A partir do sétimo
caso, os orgdos também eram elegiveis para aplicacao clinica do transplante
uterino sempre que estivessem dentro dos critérios de selecéo. Foi realizada
perfusdo do 6rgdo pelas artérias iliacas comuns e, posteriormente, na
bandeja apés a retirada. A disseccdo antes da parada cardiaca (fase quente)
variou entre 24 e 56 minutos com média de 41,6 minutos, a perfusdo com a
solucdo de preservacédo variou entre 5 e 22 minutos com uma média de 12,4
minutos. A fase fria variou entre 15 e 55 minutos com uma média de 26,6

minutos, e a cirurgia de bancada entre 15 e 110 minutos com uma média de
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53,5 minutos. O peso dos uteros captados variou entre 115 e 255 gr, como
uma média de 174,4 gr, dois dos oOrgaos captados foram utilizados para
transplante (Tabela 4).

Em trés casos (D1, D2 e D5), nédo foi realizada a marcacédo do tempo
na disseccao e retirada do 6rgdo; nos dois primeiros casos, porque ainda
nao havia uma sequéncia dos passos da cirurgia; no terceiro caso, a parada
cardiaca mudou a sequéncia da cirurgia, tendo de priorizar a retirada dos
outros 6rgaos (Tabela 4).

A cirurgia de bancada nao foi realizada nos casos (D1, D4, D8, D11 e
D12). Na D1, o utero foi deixado na cavidade a pedido da OPO. Na D2, foi
realizada pela primeira vez a cirurgia de bancada, porém nao foi tomado o
tempo. Nas doadoras D4, D11 e D12, nao foi feita por motivos logisticos da
equipe. D8 teve como intercorréncia a perda da canula de perfusdo aortica
com instabilidade hemodinamica refrataria, portanto foi dado prioridade a
retirada do rim e o utero ndo foi perfundido, teve lesdo vascular arterial
direita, por este motivo ndo tem tempo de disseccao fria, nem cirurgia de
bancada. Os Uteros das doadoras D7 e D9 foram utilizados para transplante.
No primeiro caso, o 6rgdo teve um tempo de isquemia total de 7 horas e 50
minutos. O segundo 6rgao transplantado teve tempo de isquemia total de 8

horas e 20 minutos.
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Tabela 4 - Tempos cirdrgicos, peso do enxerto e utilizacao para transplante

o quente PERFUSAO LLOS CBIE ENXERTO  Tx
(min) (min) (min) (min) (ar)
1 - - - - - -
2 - - - ° - -
3 40 5 20 65 195 -
4 37 20 20 - - -
5 - - - 39 160 -
6 50 22 15 - 140 -
7 50 18 50 110 255 A
8 50 - 20 - 115 -
9 52 10 35 100 200 A
10 45 8 55 15 164 -
11 56 13 21 - - -
12 24 13 25 - - -
13 28 6 26 25 198 -
14 30 10 15 52 176 -
15 38 12 18 55 151 -

D: doadora; min: minutos; gr: gramas, Tx: transplante.
e: Back table que foi realizado, mas néo houve medi¢do de tempo.
A : Orgéo utilizado para transplante.

A sequir, serdo citados o0s passos de todos os tempos cirlrgicos, as
modificacbes que se realizaram, os passos que foram eliminados ou

acrescentados (Tabelas 5, 6, 7 e 8).
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Tabela 5 - Descricao cirurgica da fase quente da captacao

Passos Dissec¢do Quente /D

1

2

3

(=Y
o

=
=

[N
N

[N
w

[EEN
N

[N
a1

Entrada em campo, ap6s disseccéo quente do
figado

Reparo e seccéo do ligamento redondo direito do
Gtero

Disseccéo e isolamento de vasos gonadais, e
ureter

Isolamento e reparo de artéria iliaca comum
bilateral e artéria iliaca externa distal

Isolamento de artéria iliaca interna

Reparo e secc¢do da artéria obliterada

Isolamento e reparo de veia iliaca interna
Heparinizacao sistémica

Clamp aorta infrarenal

Canulacéo de artéria iliaca comum bilateral com
sonda uretral, clamp de artéria iliaca externa distal

Perfusdo com 500 ml de ringer lactato em cada
artéria iliaca comum.

Perfuséo previa a equipe do figado, infundido 1000
ml de custodiol com 5000 U de heparina em cada
artéria iliaca comum utilizando seringa de 60 ml
para aumentar a pressdo da infuséo.

Perfusdo simultanea com a equipe do figado,
infundido 500 ml de custodiol com 5000 U de
heparina em cada artéria iliaca comum

Perfusdo simultdnea com a equipe do figado,
infundido 1000 ml de custodiol com 5000 U de
heparina em cada artéria iliaca comum, utilizando
seringas de 60 ml conectadas a canula de perfusédo

Esfriamento da pelve com gelo

> > > > > > > |

A

A

> > > > > > P |o

A

® 6600606 O O o o

*

® 6600606 O O o o

*

® 660006 O O o o

*

® 660006 O O o o

*

® 660006 O O o o

® 660006 O O o o

D: Doadora. e: Passos realizados; A: Passos realizados nos enxertos utilizados para transplante; #: Passos realizados na técnica definitiva.
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Tabela 6 - Descricao cirurgica da fase fria da captacéo

Passos fase fria/D

10

11

12

13

14

15

Seccdo de vasos gonadais
Seccdo de ureter distal
Seccao de veia e artéria iliaca interna

Ligadura de ramos afluentes a veia iliaca
interna

Seccao de ligamentos Utero-sacros
Disseccéo da parede posterior da bexiga
Descolamento do reto baixo da vagina
Seccdo e rafia da vagina com vicryl 1

Grampeamento de terco proximal da vagina
com grampeador linear gia 80

Clamp vaginal com satinsky, sec¢do vaginal,
realizada linha de sutura com vicryl 2

Reparo vaginal com pincas de kocher curvas,
rafia da vagina com ethibond 2

Clamp vaginal com kocher curvas, secc¢ao
vaginal, realizada linha de sutura com vicryl 2,
acima do clampeamento

Realizados pontos de reparo na vagina com
vicryl O, realizada seccdo da vagina e sutura
do remanescente no corpo da doadora com
vicryl 0

Retirada do 6rgéo

> >

> >

A

> >

> >

A

A

® 6 6 & O 0 o

2

4

® 6 6 & O 0 o

2

4

® 6 6 O O 0 o

2

L 4

® 6 6 & O 0 o

2

4

® 6 6 O O 0 o

® 6 6 & O 0 o

D: Doadora. e: Passos realizados; A: Passos realizados nos enxertos utilizados para transplante; : Passos realizados na técnica definitiva.



Resultados 47
Tabela 7 - Descricao cirdrgica da bandeja apds retirada do 6rgao
Bandeja/D 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Abertura do patch das artérias iliacas ° ° ° ° A ° A
Nao foi aberto o patch das artérias iliacas g g g g 4 4
Infus@o de 500 ml de custodiol por artéria ° ° ° ° A ) A * * * * L 2 L 2

D: Doadora. e: Passos realizados; A: Passos realizados nos enxertos utilizados para transplante; : Passos realizados na técnica definitiva.
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Tabela 8 - Descricao da cirurgia de banco
Cirurgia de Banco/D 7 9 10 13 14 15
Resseccédo da tuba a nivel do istmo A A g g g
Ligadura de vasos da inser¢ao dos ovarios, com algod&o 4-0
Linha de sutura correspondente a area de inser¢éo do ovario A A L 2 2 L 2
Ligadura de vasos do plexo uterovaginal com algodéo 4-0 A A g g g g
Resseccédo de ureter distal
Teste de artéria uterina com refluxo de veia gonadal A A g g g g

D: Doadora. e: Passos realizados; A: Passos realizados nos enxertos utilizados para transplante; #: Passos realizados na técnica definitiva.
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5 DISCUSSAO

Até o momento ha poucos estudos disponiveis na literatura sobre a
técnica para remocao do utero em doador falecido com a finalidade de
transplante.

Um importante apontamento refere-se a dificuldade para a disseccao
dos vasos pélvicos, entre estes, a disseccao dos pediculos uterinos. Durante
0S casos para aprimoramento da técnica, passamos a realizar a disseccéo
das artérias e veias iliacas internas com seus ramos durante a fase de
isquemia quente, deixando exclusivamente 0s vasos uterinos pérvios para
serem ligados e seccionados na fase de isquemia fria da cirurgia. Isto fez
com que a fase fria da captacdo fosse um pouco mais demorada, porém
possibilitou que a cirurgia de bancada fosse mais rapida e segura, houve
uma menor probabilidade de sangramento e trombose apos a reperfusdo do
orgao, além de deixar viaveis quatro vasos venosos para um fluxo de saida
sanguineo adequado.

O reparo da vagina, antes de sua seccédo fez que fosse tecnicamente
mais facil e rapida a parte final de retirada do Utero, sendo este o ponto da
cirurgia que sofreu mais modificacdes, pela limitacdo de espaco no fundo da
cavidade pélvica.

Em razdo de uma diferenca na alocacdo de oOrgdos do sistema
colombiano de transplante de érgdos, ndo havia concorréncia pelos enxertos
vasculares com outras equipes transplantadoras, o que permitiu retirar

pediculos vasculares, tanto arteriais como venosos do enxerto mais longo.
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A canulacdo das artérias iliacas comuns nao representou dificuldade
técnica, utilizamos sistemas de perfusdo de solucdo de preservacao
independente com seringa para cada um dos lados do utero, o que
possibilitou perfusdo rapida e homogénea. Nos primeiros Uteros perfundidos,
onde utilizdvamos um sistema sem pressdo, a perfusdo foi lenta e
heterogénea. O fato de ter iniciado a perfusdo do O6rgdo, antes do
clampeamento adrtico toracico ou supraceliaco, teve a grande vantagem do
esfriamento rapido do 6rgdo e diminuicdo do tempo de isquemia quente,
além de deixar a pelve exclusa, isto fez que a solucdo de preservacao fosse
utilizada quase em sua totalidade no Utero, porém isto poderia produzir
hipotermia na doadora. Vale a pena anotar que o tempo de isquemia de
Gtero comeca no momento do clampeamento da aorta acima das artérias
iliacas, antes do clampeamento adrtico toracico ou supraceliaco, que € o
momento de inicio da isquemia fria para os outros 6rgdos. Sendo assim,
consideramos que o ideal é iniciar a perfusdo de utero antes dos outros
orgaos, este passo, assim como, a canulacdo das artérias iliacas comuns
nao tem sido descrito em nenhum estudo. Com respeito a hipotermia que
poderia produzir o liquido de preservacao e o gelo na pelve, em nenhum dos
casos representou alguma alteracdo hemodinamica ao doador, e ndo teve
nenhuma consequéncia na qualidade dos outros 6rgdos. Quanto a solucao
de preservacdo, adotamos o0 custodiol baseado na composi¢cao
predominantemente muscular de Gtero, assim como o coracdo e sua baixa
viscosidade que possibilitariam uma perfusdo mais rapida e uniforme do

enxerto (49,
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Em 2007, Del Priore et al. “1, descrevem a colocacdo dos cateteres
em ambas as artérias femorais, antes do inicio da cirurgia para realizar,
posteriormente, a perfusdo; a disseccao de ureter foi realizada até o terco
inferior do mesmo na fase quente, sendo separados dos vasos uterinos e
seccionados na juncdo com a bexiga. Consideramos que esta disseccao de
ureter neste nivel aumenta o risco de lesdo dos pediculos vasculares
uterinos pela intima relacdo anatdbmica das estruturas; em nosso caso, 0
ureter neste nivel ndo era manipulado, e preservou intacto o pediculo
vascular na técnica final.

Fronék et al. 33 descrevem em sua técnica de captacao ter realizado
ecografia transvaginal prévia a cirurgia, fez a disseccdo completa dos
ureteres até sua insercdo na bexiga, e a disseccdo vascular foi feita da
borda de Utero em sentido aos vasos iliacos. As canulas de perfusdo foram
colocadas nas artérias iliacas externas, e as veias iliacas externas foram
ligadas, e na cirurgia de banco foi realizada uma histeroscopia para avaliar a
qualidade do endométrio. O utero foi o Ultimo 6érgdo a ser retirado, a
disseccdo quente demorou 40 minutos e a retirada 10 minutos. Esta série
reportou cinco transplantes de Utero com doadora falecida, com duas perdas
de enxertos e um nascimento ©9. Consideramos que o cateterismo das
artérias femorais pode representar um risco a mais aos outros o6rgaos.
Realizar a canulagcdo das artérias iliacas comuns, ap0s o reparo da aorta
abdominal para perfusdo rapida dos outros 6rgaos, em caso de alguma

intercorréncia com a doadora, faz este método mais seguro.
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Gauthier et al. “? fizeram a perfusdo de Utero, canulando as artérias
femorais; a diferenca dos estudos citados, anteriormente, neste estudo,
foram perfundidos os outros oOrgdos abdominais também pelas artérias
femorais, as tubas e os ovarios foram separados do Utero na cavidade. A
disseccéo foi feita totalmente no frio, o que fez que todos os casos tivessem
tempos de isquemia fria maiores de 1 hora, antes da retirada do 6rgdo. Os
orgaos foram deixados no frio com solucdo de preservacdo e realizadas
biopsias até com 24 horas de isquemia fria. Consideramos que, no método
de perfusdo, € mais seguro deixar uma infusdo do liquido de preservacéo
exclusiva para o utero, pois, além de exclusiva, isto permite utilizar a solucéo
de preservacdo de nossa preferéncia. A partir do momento em que foi
utilizado um método para aumentar a pressdo do fluxo da solucdo de
preservacao a lavagem do enxerto foi mais rapida e homogénia. Se bem o
tempo seguro de isquemia ndo esta estabelecido, este estudo descreve
histologicamente que, nas primeiras 6 horas, o 6rgdo ndo tem mudancas
estruturais importantes; a partir desse momento, podem se apresentar
alteracdes glandulares, porém os Orgdos nao foram submetidos a
revascularizacdo, que é 0 momento em que se instaura a lesdo de isquemia
e reperfusdo. Em nossa experiéncia o tempo de disseccédo fria foi sempre
menor que 1 hora. No caso do primeiro transplante realizado, que foi bem
sucedido, o tempo de isquemia total foi 7 horas 50 minutos %, Temos claro
e como principio de qualquer captacdo de 6rgdos, que mesmo ndo sabendo
0 tempo seguro de isquemia, a prioridade é ter o menor tempo de isquemia

possivel.
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Akar et al. 8 ndo tém uma descricdo da cirurgia de captacdo muito
detalhada, o enxerto foi lavado com solucdo de preservacao, depois de ter
sido retirado da cavidade, foi tirado antes dos outros 6rgaos serem captados,
foi realizada ecografia transabdominal para descartar anomalias anatémicas
de Gtero @7 51, Achamos ser relevante o antecedente de gestagdo da
doadora. Vem sendo uma critica constante, o fato de que a paciente
submetida a transplante jA ha varios anos recebe imunossupressao e o
objetivo ainda nao foi atingido. Consideramos por questdes éticas que o fato
de o utero ndo ser um Orgao vital, ndo deveria ser retirado antes que 0s
orgaos vitais, para ndo podr em risco 0s mesmos. Uma limitacdo de nosso
estudo, comparado com outras experiéncias de captacdo de Gtero no mundo
(33), é o fato de néo ter realizado nenhum estudo basico de imagem, antes da
captacdo que pudesse confirmar ou descartar algum tipo de alteracéo
intrauterina.

Analise conjunto da Republica Checa, Estados Unidos da América,
Reino Unido e Suécia evidencia o baixo numero de doadoras com morte
encefalica ®2, por este motivo, em nosso estudo ndo levamos em conta os
critérios de inclusdo, quando o objetivo de captacdo era o treinamento
técnico, isto permitiu que o numero de captacdes fosse maior.

Flyckt, Richards, D'Amico et al. 629 da Cleveland Clinic, citam a
importancia de uma equipe multidisciplinar estar em um centro que tenha
capacidade tecnologica e recurso humano para realizar o projeto com
sucesso. Descrevem sua experiéncia de nove transplantes com doadora

falecida, o primeiro deles, como foi descrito anteriormente, houve trombose
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vascular por candida; o segundo transplante, foi realizado em 2017 o utero
foi retirado antes dos outros 6rgdos, na fase quente, e lavado ex situ, esta
série tem o nascimento de dois bebés saudaveis. Nao descrevem se ha
perdas de enxertos nos oito ultimos transplantes. A baixa aceitacdo do utero
por parte dos familiares das doadoras foi também descrita Y. Concordamos
com a estrutura da instituicdo para fazer o transplante. Neste estudo, esta
demonstrado que o HCFMUSP e a Clinica Imbanaco contam com os
recursos humanos e tecnoldgicos adequados para este tipo de projeto.

N&o foi um dos objetivos de nosso estudo medir a aceitacdo da
doacéo do utero por parte das familias das doadoras, porém, em razédo da
diferenca da experiéncia americana, todas as familias, que foram
entrevistadas solicitando a doac¢do do Utero, aceitaram e consideravam o
fato de que fosse um transplante especifico para gestacdo de uma crianca
um motivo de incentivo para realizar a doacéao.

Em Dallas, Testa et al. ©9, realizaram a captacéo do Utero, antes dos
outros orgaos, fazendo a perfusdo com solucdo de preservacao ex situ. O
tempo da histerectomia variou entre 90 e 120 minutos, mas nao descreve 0
tempo da isquemia quente do 6rgdo. Em sua ultima publicacdo de sua série
de 20 transplantes, dois sdo de doadora falecida com 1 nascimento e 1
enxerto perdido G7). Como ja foi mencionado anteriormente, o Gtero n&o
pode pdr em risco os 6rgdos vitais. Outro ponto importante é o tempo de
isquemia quente, quando a histerectomia é realizada antes da retirada dos
outros Orgaos. Neste caso, o tempo que transcorre entre a oclusao do fluxo

arterial uterino e a retirada do 6rgdo sem ter solucdo de preservacao,
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lavando o enxerto, sem ser exposto ao frio poderia ter um impacto negativo
no desfecho do transplante.

As equipes transplantadoras, que procuravam 0S outros 0Orgaos,
também se preocuparam com uma possivel contaminacdo da cavidade
abdominal, apds a seccao da vagina. Mas no estudo publicado, Testa et al.
(36) citam que n&o ocorreu nenhum prejuizo aos demais 6rgdos com a
retirada do Utero, antes da captacdo destes 6rgdos. Assim como em nossa
experiéncia, no caso das captacdes realizadas na Colémbia, os Orgédos
foram retirados pela mesma equipe transplantadora, nenhum dos receptores
teve alguma consequéncia infecciosa.

Como pontos limitantes deste estudo além do ja citado da falta do
exame de imagem uterina, que ndo foi realizada sobretudo pela falta de
recurso na maioria dos hospitais onde foram feitas as captacdes, é
importante ressaltar o fato de ndo ter os tempos de todas as pacientes, nem
ter conseguido realizar a cirurgia de bancada na totalidade dos mesmos.
Outra limitante foi a diferenca das caracteristicas morfolégicas das doadoras,
como peso, altura e ateromatose arterial, isto fez com que a medicédo do
tempo nao fosse um critério para avaliar a melhora na evolucao técnica. Nao
houve restricdo para captacdo do 6rgdo, o que incluiu pacientes que nao
seriam candidatas para doagdo do utero (como as pacientes D6, D8, D12,
D13 e D14). O fato de que a técnica foi aprimorada ao longo do estudo,
compromete a comparacdo exata do grupo como um todo. Outro ponto
importante foi que consideramos que a técnica mais segura foi a das

doadoras (D10 — D15), porém nao foi testada em um transplante ainda.
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Se compararmos 0s enxertos retirados na primeira e ultima doadora,
€ evidente o aprimoramento da técnica cirargica. Detalhes como a disseccao
profunda e proxima ao Uutero dos pediculos vasculares realizada nas
primeiras captacfes, aumenta o risco de lesdes vasculares iatrogénicas que
poderiam inviabilizar o 6rgdo, assim como o tamanho da vagina do enxerto

(Figuras 20 A, B, C e D).

if ad X _ t” e g |

Figura 20 - Comparacdo do terceiro e Uultimo enxertos do estudo. A:
Enxerto D3 com a artéria uterina dissecada até a entrada dela no utero. B:
Enxerto D3 praticamente sem vagina, com o colo do Utero exposto e artéria
uterina dissecada. C: Pediculo vascular preservado sem dissecar a artéria
uterina no enxerto da D13. D: Vagina do enxerto de 30 mm no enxerto da
D13
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Na continuacdo, sdo descritas as principais diferencas técnicas,

comparando este estudo com as distintas experiéncias ao redor do mundo

nos dados da Tabela 9.

Tabela 9 - Principais diferencas da captacdo comparada com as distintas
experiéncias no mundo

Incisao Disseccao Canulagdo  Perfusao Ovarios Retyacia do
vascular oérgédo
D’Amico et Mediana Né&o Colocada Exclusiva Retirados Depois da
al. (2020) e manipulacéo em uma para a durante a retirada dos
inguinal  do pediculo artéria pelve captagao outros 6rgdos
bilateral  vascular femoral e dos enxertos
vasculares
Testa et al. Mediana N&o Nao Ex-situ Retirados Antes dos
(2018) manipulacdo canulacédo no Back outros 6rgédos.
do pediculo Table
vascular
J Fronek et Sem Disseccdodo  Colocada Sem dados Semdados Depois da
al. (2016) dados pediculo nas duas retirada dos
vascular artérias outros 6rgdos
femorais
Gauthier et Mediana Né&o Colocada Realizada Retirados Depois da
al. (2014) e manipulacdo nas duas a mesma durante a retirada dos
femoral  do pediculo artérias perfusdo captacao outros 6rgaos
vascular femorais para todos e dos enxertos
0s 0rgaos vasculares
abdominais
Oskan et al. Mediana Dissecc¢éo do Ex — situ Ex - situ Sem dados  Antes dos
(2013) pediculo Colocadas outros 6rgéos.
vascular nas duas
artérias
iliacas
comuns
Del Priore et Mediana Disseccdo do  Colocada Exclusiva Retirados Depois da
al (2007) pediculo nas duas para a no Back retirada dos
vascular artérias pelve Table outros érgaos
femorais
Castro et al Mediana Né&o Colocadas  Exclusiva Retirados Depois da
(2021) manipulacéo nas duas para a no Back retirada dos
do pediculo artérias pelve Table outros 6rgdos
vascular iliacas
comuns
durante a

captacao
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Pelas consideracgfes éticas, é de ressaltar que, em caso de gravidez
pelo transplante uterino, ha riscos de complicacbes médicas em dois
individuos, a receptora e a crianca, 0s riscos de transplante e de
imunossupressao sao claros tanto a méde como ao filho. Outra consideracéo
importante € 0 impacto ou a consequéncia psicologica da mulher que nao
pode ter filhos no caso do fracasso do transplante, mas também ha o outro
lado, pensando no impacto psicolégico positivo e a repercussdo na
qualidade de vida de uma mulher com FUAI que finalmente, pode ter um
filho biolégico 3,

Esta modalidade de transplante de nenhuma maneira deve ser
proposta como uma terapia por cima da adocdo 4. E importante que a
autonomia reprodutiva deva prevalecer %, devera ser um fator importante
na decisdo, isto complementado com a informacdo completa referente ao
procedimento e suas consequéncias. A adocdo sempre devera ser
considerada, ja que esta nao implica riscos médicos para ninguém e,
certamente, vai ajudar uma crianca que precisa de uma familia. No contexto
tanto econébmico como afetivo, o transplante uterino ndo pode tirar esta
possibilidade das criancas mais vulneraveis da sociedade que estdo a
espera de ser adotadas ©%. Também foi colocada a posicdo que o
transplante uterino vem sendo em termos gerais bem-visto pela sociedade e
pela midia, tem tido menos repercussdes e discussfes éticas comparado
com a substituicdo de Utero ©7),

Evidentemente, o transplante de utero envolve questionamentos

éticos referentes a todo transplante, como as possiveis complicagbes da
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cirurgia, se bem que, ndo houve até hoje nenhuma morte reportada em uma
receptora. Mas também existem os questionamentos como, por exemplo, o
impacto econémico em um sistema de saude, a possibilidade de transplante
em mulheres transgénero, ser um casal heterossexual, como critério para
ser transplantada, etc., o que faz pensar em novas consideracdes éticas e
revisar as que ja estao estabelecidas 8,

Esta foi a primeira experiéncia em humanos de captacdo de Utero em
qualquer modalidade na América Latina e consideramos que a técnica de
captacao é possivel e segura. Foram realizados dois transplantes de utero
com esta técnica e um deles possibilitou o nascimento do primeiro bebé no
mundo com doadora falecida.

Quanto ao numero de captacdes necessarias para levar a cirurgia
com seguranca, depende de algumas variaveis, tanto técnicas como nao
técnicas ©9. Neste caso especifico, a captacdo do Utero € uma técnica
inovadora, o que faz que a curva de aprendizado seja mais lenta por nao ter
uma referéncia de padrdo técnico cirdrgico estabelecido. O primeiro
transplante foi realizado no sétimo caso, assim, consideramos que o padrao
procurado durante o trabalho foi adquirido no décimo caso, onde a técnica
nao foi mais modificada.

Esta modalidade de transplante ainda tem muito por evoluir, é
necessario que se realizem mais estudos futuros e o conhecimento ira
aumentando sobretudo quando o transplante uterino deixe de ser

considerado uma cirurgia experimental.
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6 CONCLUSAO

Uma técnica cirdrgica segura, factivel e reproduzivel foi desenvolvida
para captacdo de utero de doadora falecida e de cirurgia de bancada para o
preparo do enxerto para o transplante. Isto foi possivel gracas a experiéncia
técnica obtida durante a evolucdo deste estudo, a experiéncia prévia da
equipe em transplante de 6rgdos do aparelho digestivo, ao conhecimento da

anatomia pélvica, e a experiéncia com pesquisa animal.
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8 ANEXOS

8.1 Anexo 1. Consentimento livre esclarecido fornecido a familia

doadora.

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SISTEMA ESTADUAL DE TRANSPLANTES
home page:[HTTP://www.saude.sp.gov.br] e-mail:|ctrans@saude.sp.gov.br

TERMO DE DOAGAO DE UTERO — DOADOR FALECIDO

Eu, ,

grau de parentesco , hatural de ,
estado , RG ,
residente a , cidade ,
estado , CEP , respeitando as Leis n® 9.434/1997

e n210.211/2001 autorizo a doagdo de Utero de

nascidaem__ / / , hatural de , estado ,

RG , filha de

e de residente a
, bairro ,

cidade, , estado e CEP

Autorizo a doagdo de Utero para finalidade de transplante /analise da viabilidade do Gtero.

O utero é um o6rgdo semelhante a um musculo que apenas transporta o bebé durante a
gestagdo. O seu transplante ndo ira gerar nenhum tipo de descendente ou familiar da
doadora. Este transplante possibilitara a uma mulher, que nasceu sem utero ou teve seu
orgdo retirado, engravidar e dar a luz a um bebé.

e Doadora ja engravidou? [ ]Sim []Nio
e Doadora ja teve filhos? []Sim [] N3o
e Numero de partos normais: Numero de partos cesdreas:

e Numero de partos prematuros (antes de 9 meses de gestacdo):

Assinatura do responsavel legal

TESTEMUNHAS
1. Nome,
RG Telefone
Enderecgo
Assinatura

2. Nome
RG Telefone
Enderecgo
Assinatura

da
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8.2 Anex

10.

11.

12.

13.

14.

0 2. Formato de coleta de dados da cirurgia de captacao.

CAPTAGAO UTERO

. Identificagao:

. Embrocamento vaginal:

Sim

Nao

. Inicio da cirurgia:

. Aspecto do utero:

. Inicio da dissec¢ao na fase quente:
. Fim da dissecg¢ao na fase quente:

. Horario do clampeamento iliaco:

. Solugao de preservagao:

. Volume de solugao de preservacgao infundido:

Inicio da perfusao:

Fim da perfusao:

Inicio da dissecgao fria:
Retirada da pega:

Volume infundido na bandeja:

Obs: colocar 1 ml de heparina em cada litro de solugao de preservagao
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8.3 Anexo 3. Formato de coleta de dados da cirurgia de banco.

BACK TABLE UTERO

1. Identificagao:

2. Inicio:

3. Fim:

4. Peso:

5. Aspecto da artéria:
6. Aspecto da veia:

7. Tamanho coto vaginal:





