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“Se  houver  coragem de  ir  mais  além,  se

constatará  que  a  então  realidade  será

muito  mais  leve  do  que  era  a

possibilidade.”

Soren Kierkegaard (1813-1855)

4



DEDICATÓRIA

Dedico este trabalho aos meus professores que sempre me incentivaram e 

acreditaram que eu poderia mais.

5



AGRADECIMENTOS

Agradeço a realização deste trabalho as seguintes pessoas:

Aos  meus  pais,  pela  dedicação  e  exemplo,  pelo  eterno  apoio  em todas  as

etapas  da  minha  vida,  pelo  amor  incondicional  e  por  todas  as  oportunidades  que

proporcionaram; 

Às minhas irmãs e meu irmão, pelo carinho, companheirismo e amizade; 

Aos meus sobrinhos, por sempre me trazerem um sorriso no rosto e uma leveza

no coração; 

À minha orientadora Dra. Mila Salcedo, pela paixão pelo ensino e pelo constante

incentivo. Por ter me acolhido no meu retorno a Porto Alegre e dedicado seu tempo ao

meu estudo; 

Aos  meus  colaboradores  Dra  Elizete  Keitel,  Dr  André  Lopes  e  Dra  Daniele

Schneider, pela ajuda e ensinamentos; 

À minha amiga Elisa Rosin, pela compreensão e constante apoio, por sempre

ser um ombro amigo desde que nos conhecemos e por sempre estar disposta a ajudar

e partilhar as ansiedades e inseguranças da vida; 

À Dra Fernanda Uratani, agradeço o apoio e a confiança, mesmo com as poucas

interações presenciais que foram por muito tempo impossibilitadas devido a pandemia.

À Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre pelo acolhimento e

apoio ao ensino; 

Ao Programa de Pós-Graduação em Ginecologia e Obstetrícia, por possibilitar a

realização do meu trabalho, permitir o aprendizado e fomentar a pesquisa.” 

6



SUMÁRIO 

LISTA DE ABREVIATURAS 8

LISTA DE FIGURAS 10

LISTA DE TABELAS 11

RESUMO 12

ABSTRACT 14

INTRODUÇÃO 16

REVISÃO DA LITERATURA 18

1. Estratégias para localizar e selecionar as informações 18

2. Mapa Conceitual 21

3. Revisão da literatura 22

3.1 Lesões Intraepiteliais de Alto Grau do Trato Genital Inferior 22

3.2 Câncer Ginecológico 27

3.3 Transplante Renal e Imunossupressão 31

3.4 Imunossupressão e Neoplasias Malignas 36

JUSTIFICATIVA 40

HIPÓTESES 41

OBJETIVOS 42

REFERÊNCIAS 43

CONSIDERAÇÕES FINAIS 55

PERSPECTIVAS 55

ANEXOS 56

Anexo I - Parecer consubstanciado do CEP 56

Anexo II - Comprovante de submissão do artigo à revista. 60

7



LISTA DE ABREVIATURAS

ASCCP
American Society for Colposcopy and Cervical Pathology. Tradução: 

Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia Cervical.

CEP Comitê de Ética em Pesquisa

CP Citopatológico do colo do útero

FEBRASGO Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia

HIV Vírus da imunodeficiência humana

HLA Human leukocyte antigen. Tradução: Antígeno leucocitário humano

HPV Papiloma vírus humano

HSIL
High-grade  squamous  intraepithelial  lesions.  Tradução:  Lesão

intraepitelial de alto grau

IC Intervalo de confiaça

INCA Instituto Nacional do Câncer

Hospital

Santa Casa
Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre

LSIL
Low-grade  squamous  intraepithelial  lesions.  Tradução:  Lesão

intraepitelial de baixo grau

NIC Neoplasia intraepitelial do colo do útero

NIV Neoplasia intraepitelial da vulva

NIVA Neoplasia intraepitelial da vagina

NK Natural killer

OMS Organização Mundial de Saúde

8



RIP Razão de Incidência Padronizada

RS Rio Grande do Sul

SD Standard deviation. Tradução: desvio pradrão.

Siscan Sistema de Informações do Câncer

SUS Sistema Único de Saúde

TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido

TOS Transplante de órgãos sólidos

TR Transplante renal

W/Y Women per year. Tradução: mulheres por ano.

9



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Seleção de artigos científicos.

Figura 2. Mapa conceitual esquemático.

10



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Estratégia de busca de artigos científicos.

Tabela 2. Cruzamento de palavras-chaves para localizar e selecionar artigos.

Tabela 3. Estimativa de casos novos dos principais cânceres ginecológicos no Brasil no

triênio 2020-2022

11



RESUMO

Objetivo: Nosso objetivo é avaliar a incidência de lesão intraepitelial de alto grau do

trato  genital  inferior  e  câncer  ginecológico  em  pacientes  imunossuprimidas  após

transplante  renal.  Métodos: Realizamos  um  estudo  longitudinal  retrospectivo,  com

revisão de dados de prontuário de mulheres submetidas a transplante renal no Hospital

Irmandade Santa Casa de Porto Alegre (Hospital Santa Casa) no Brasil, entre 2000 e

2015. Foram analisadas características clínicas, dados dos transplantes e desfechos

clínicos em mulheres que desenvolveram neoplasia intraepitelial de alto grau (HSIL) do

trato  genital  inferior  e/ou  câncer  ginecológico.  Resultados: 398  mulheres  foram

incluídas no estudo. Destas, 31 mulheres desenvolveram HSIL ou câncer ginecológico,

uma incidência de 7,8% (Intervalo de confiança [IC] de 95%, 5,4% a 10,9%), incluindo

26 pacientes com HSIL (6.5%), sendo 14 de colo do útero (3.5%), 11 de vulva (2.7%) e

uma de vagina (0.25%), assim como duas pacientes com câncer de endométrio (0.5%)

e três com câncer de colo do útero (0.75%). O tempo de seguimento pós-transplante foi

de 10 anos (Desvio Padrão [SD]±4,5),  e a média de tempo entre o transplante e o

diagnóstico de HSIL ou câncer foi de 6,6 anos (SD±5,1). Conclusão:  Nosso estudo

mostrou uma alta incidência de HSIL do trato genital inferior e câncer de colo do útero e

endométrio. Em comparação com a população geral do Brasil (Sistema de Informação

do Câncer, SISCAN e Instituto Nacional do Câncer, INCA), nossos resultados mostram

um aumento de duas a oito vezes na incidência esperada de displasia de colo do útero,

câncer de colo do útero e câncer de endométrio, realçando a importância de rastreio

frequente e regular nas mulheres submetidas a transplante renal.
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Palavras-chaves:  Neoplasias  do  colo  do  útero,  neoplasias  dos  genitais  femininos,

imunossupressão, displasia do colo do útero, transplante de rim.
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ABSTRACT

Purpose: Our aim is to evaluate the incidence of high-grade intraepithelial neoplasia of

the  genital  tract  and  gynecological  cancer  in  immunosuppressed  patients  following

kidney  transplantation.  Methods:  We  conducted  a  retrospective  cohort  study,  with

review  of  the  medical  records  of  women  who  underwent  kidney  transplantation  at

Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre Hospital (Santa Casa Hospital)

in Brazil from 2000 to 2015. We analyzed clinical characteristics, transplantation data

and disease outcomes in women who developed high-grade intraepithelial neoplasia

(HSIL)  of  the  lower  gynecological  tract  and/or  gynecological  cancer.  Results:  398

women were included in the study. 31 women developed HSIL or gynecological cancer,

a cumulative incidence of 7.8% (95% confidence interval [CI] 5.4% to 10.9%), including

26 women with cervical (n=14), vulvar (n=11) and vaginal (n=1) HSIL,  and two with

endometrial  cancer  and three with cervical  cancer.  The overall  follow-up time after

transplantation was 10 years (SD±4.5), and the mean time between the transplantation

and the diagnosis of HSIL or cancer was 6.6 years (SD±5.1).  Conclusion: Our study

found  a  high  incidence  of  lower  gynecological  tract  HSIL  and  cervical  and  uterine

cancer. In comparison with the overall population of Brazil (Cancer Information System,

SISCAN and National Cancer Institute, INCA), our results showed an increase of two to

eight times the expected incidence of cervical dysplasia, cervical and uterine cancers,

highlighting the importance of regular and frequent screening of women following kidney

transplantation.
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INTRODUÇÃO 

O Brasil tem se destacado no mundo por ser o segundo país com maior número

absoluto  de  transplantes  renais  e  hepáticos,  tendo  sido  realizados  no  país  6.417

transplantes renais no ano de 2019 (1). O sucesso dos transplantes se deve, em muito,

ao desenvolvimento de drogas  imunossupressoras  que  reduziram drasticamente  as

taxas  de  rejeição  dos  órgãos  enxertados.  A  maioria  dos  pacientes  submetidos  a

transplante de órgãos sólidos (TOS) recebe uma terapia imunossupressora tripla com

uma  combinação  entre  corticosteroides,  agentes  antimetabólicos  e  inibidores  da

calcineurina  (2,3).  Estas  medicações  apresentam  efeitos  adversos  variados  e

dependentes da dosagem e tempo de uso (2).

A  terapia  imunossupressora  vem  associada  a  complicações  relacionadas  a

diminuição do sistema imunológico  dos pacientes,  especialmente no  surgimento  de

infecções  e  no  risco  de  desenvolvimento  de  lesões  intraepiteliais  de  alto  grau  e

neoplasias malignas (2,3). Alguns estudos populacionais, que analisaram a incidência

de câncer em pacientes submetidos a transplante de órgãos sólidos, mostraram uma

chance 2 a 4 vezes maior nessa população de desenvolvimento de qualquer tipo de

câncer em comparação com a população geral (4,5).

Alguns  fatores  de  risco  para  o  desenvolvimento  de  câncer  em  pacientes

imunossuprimidas  são  o  contato  com  infecções  virais,  como  pelo  papiloma  vírus

humano (HPV) ou pelo vírus Epstein-Barr (6,7), e o nível de imunossupressão, ou seja,

o tipo e a dose das medicações utilizadas (8). O HPV está relacionado com as lesões

intraepiteliais de alto grau (HSIL) e os cânceres de colo do útero, vagina e vulva, entre
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outros (8), com estudos demonstrando que 95 a 99% das pacientes com lesão invasora

do colo do útero está infectada pelo HPV (9).

Há  estudos  mostrando  uma  proporção  aumentada  de  HSIL  e  câncer  em

pacientes  transplantados  em  comparação  às  pacientes  imunocompetentes  (10).

Especialmente, estudos mostram uma incidência aumentada de tumores malignos de

colo do útero, de vulva e de vagina na população transplantada quando comparamos

com  a  população  geral  (11,12).  Em  relação  às  neoplasias  malignas  de  ovário  e

endométrio,  a  maioria  dos  estudos  populacionais  não  evidenciaram  um  aumento

significativo da incidência destas doenças em mulheres transplantadas (5,13).

A Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (Hospital Santa Casa)

possui  um  serviço  com  grande  volume  de  transplantes  de  órgãos  sólidos,  sendo

responsável por aproximadamente 50% dos transplantes realizados no estado do Rio

Grande do Sul (14,15). Em vista do risco das pacientes transplantadas em desenvolver

HSIL do trato genital inferior e neoplasia maligna ginecológica, é importante que seja

realizado o  estudo destas  patologias na  população  de pacientes  transplantadas do

Hospital  Santa  Casa  e  também a  avaliação  da  incidência  desses  cânceres  nessa

população.

Este trabalho visa estudar a incidência de neoplasia intraepitelial de alto grau do

trato  genital  inferior  e  câncer  ginecológico  em  pacientes  transplantadas  renais,

estudando seu tratamento, seus fatores de risco, suas taxas de recidiva, tempo livre de

doença  e  a  sobrevida  global  das  pacientes  acometidas,  assim  como  relacionar  o

desenvolvimento destas patologias com o uso das medicações imunossupressoras.
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REVISÃO DA LITERATURA

1. Estratégias para localizar e selecionar as informações  

A estratégia  para busca  de  artigos  científicos  para realização  da revisão da

literatura foi primeiramente acessar o banco de dados dos serviços Pubmed, Embase,

Lilacs  e  Scielo.  Foi  realizada uma busca  utilizando  as  palavras-chaves  listadas  na

Tabela 1 e após foi realizado um cruzamento destas palavras-chaves (Tabela 2). Após

análise e leitura dos artigos inicialmente elegíveis, foram excluídos trabalhos que não

eram  pertinentes  ao  tema  ou  de  publicação  muito  antiga.  A  Figura  1  ilustra  o

fluxograma da seleção dos artigos realizada para revisão da literatura.

Tabela 1. Estratégia de busca de artigos científicos

PALAVRA-CHAVE PUBMED LILACS SCIELO EMBASE

Solid Organ Transplant 13.508 145 120 171.555

Gynecological Cancer 113.084 481 192 41.859

Immunosuppression
therapy

392.757 1.110 242 58.407

Kidney Transplantation 147.471 2.518 915 138.959

Cervical Intraepithelial
Neoplasia

14.288 890 4 10.702

Vulvar Intraepithelial
Neoplasia

1.788 44 4 1.068

Vaginal Intraepithelial
Neoplasia

6.323 206 0 721

Uterine cervix cancer 107.895 3.642 94 68.386
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Vulvar Cancer 9.980 355 2 2.876

Ovarian Cancer 118.997 1.163 0 87.600

Endometrial Cancer 38.837 422 0 28.921

Vaginal Cancer 30.721 138 6 1.111

Tabela 2: Cruzamento de palavras-chaves para localizar e selecionar artigos.

PALAVRA-CHAVE PUBMED LILACS SCIELO EMBASE

“Gynecological Cancer”
AND “Solid Organ

Transplant”

43 0 5 6

“Kidney Transplantation”
and “Gynecological

Cancer”

159 0 0 26

“Kidney transplantation
AND cervical intraepithelial

neoplasia”

31 1 0 26

“Kidney transplantation”
AND “vulvar intraepithelial

neoplasia”

18 0 0 4

“Kidney transplantation”
AND “vaginal

intraepithelial neoplasia”

24 0 0 4

“Kidney Transplantation”
AND “vaginal cancer”

33 1 0 20

“Kidney Transplantation”
AND “vulvar cancer”

24 0 0 5

“Kidney Transplantation”
AND “ovarian cancer”

61 0 0 28

“Kidney Transplantation”
AND “uterine cancer”

143 2 0 48

“Kidney Transplantation”
AND “uterine cervix cancer

183 2 2 163
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Figura 1: Fluxograma de seleção dos artigos científicos.

Além dos  artigos  científicos,  foi  utilizada  a  revisão de  capítulos  de  livros  de

Ginecologia,  Ginecologia  Oncológica  e  Clínica  Médica.  Também  buscamos

informações atualizadas sobre a incidência das lesões intraepiteliais de alto grau de

trato genital  inferior  e câncer ginecológico nas plataformas do Instituto Nacional do

Câncer e da Agência Internacional de Pesquisa de Câncer da Organização Mundial de

Saúde e no Sistema de Informação do Câncer do Colo do Útero do Ministério da Saúde

do Brasil.  Assim como,  foi  realizada a pesquisa sobre os números de transplantes

realizados no Brasil e no Rio Grande do Sul, através dos dados disponíveis  no website
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da  Secretaria  de  Saúde  do  Rio  Grande  do  Sul  e  da  Associação  Brasileira  de

Transplante de Órgãos.

2. Mapa Conceitual

 Figura 2: Mapa conceitual esquemático

O mapa conceitual esquemático exposto acima demonstra a premissa para o

desenvolvimento do presente estudo. A paciente submetida a transplante renal torna-

se imunossuprimida pelo uso das medicações que visam evitar a rejeição do enxerto.

Estudos mostram que  a  imunossupressão,  seja  adquirida ou  congênita,  aumenta  o

risco  de  malignidades  nos  pacientes  acometidos  (5,16).  Logo,  a  imunossupressão
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resultante do uso de drogas imunossupressoras pode ter um efeito na incidência das

lesões de alto grau do trato genital feminino e na incidência do câncer ginecológico.

As pacientes com lesões intraepiteliais de alto grau do trato genital seguirão três

caminhos após o diagnóstico e a realização do tratamento da sua patologia: a cura, a

recidiva da doença ou a progressão para doença maligna (17–19). Já as pacientes com

diagnóstico de câncer ginecológico, após o tratamento, podem também evoluir para

cura,  recidiva  ou  óbito  decorrente  da  neoplasia  (4,20).  E  em  todas  essas  etapas

questionamos qual a influência da imunossupressão nas taxas de cura, de recidiva, de

progressão,  de  sobrevida  livre  de  doença  e  na  sobrevida  global  das  pacientes

submetidas a transplante renal.

3. Revisão da literatura

3.1 Lesões Intraepiteliais de Alto Grau do Trato Genital Inferior

As lesões pré-malignas do trato genital inferior são as neoplasias intraepiteliais

da vulva (NIV), da vagina (NIVA) e do colo do útero (NIC). Essas lesões se dividem em

lesões de alto (LIEAG/high-grade squamous intraepithelial lesion,  HSIL) ou baixo grau

(LIEBG/low-grade squamous  intraepithelial  lesion,  LSIL).  As  HSIL  englobam  as

displasias moderadas (grau 2) ou graves (grau 3), e esta classificação está relacionada

a profundidade de acometimento da lesão no epitélio, sendo que quanto mais essa

lesão se aproxima da membrana basal, maior sua gravidade (21). A patogênese do

HSIL de vulva, vagina e colo do útero mostra uma grande correlação com a infecção

pelo Papilomavírus humano (HPV) (22). Um estudo de Sillman e col. que analisou 20
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pacientes imunossuprimidas com displasia de vagina, encontrou presença de HPV na

histologia de todas as pacientes (23). A infecção pelo HPV pode evoluir das seguintes

maneiras, pode ocorrer a regressão espontânea da infecção, a latência do vírus ou a

persistência da infecção. A persistência do HPV no corpo é o que pode proporcionar o

desenvolvimento da HSIL (21).

Além da infecção pelo HPV, a imunossupressão congênita ou adquirida também

é um importante fator de risco para o desenvolvimento das HSIL (21). Por exemplo,

mulheres  imunocomprometidas  pelo  HIV  têm  aproximadamente  cinco  vezes  mais

chances de desenvolver neoplasia intraepitelial  cervical,  assim como maior risco de

progressão para câncer  que a  população imunocompetente  (24).  Outros fatores de

risco  para  desenvolvimento  de  HSIL  de  vulva,  colo  do  útero  e  vagina  incluem  o

tabagismo, baixo nível socioeconômico, entre outros (21).

A incidência das HSIL de vulva e vagina são baixas em comparação as lesões

de colo do útero, sendo que, por exemplo, a VaIN corresponde somente a cerca de 1%

de  todas  as  neoplasias  intraepiteliais  do  trato  genital  inferior  (25).  Thuijs  e  col.

avaliaram a incidência de neoplasias intraepiteliais de vulva na população da Holanda e

encontraram  uma  incidência  de  HSIL  de  vulva  de  5,1  casos  a  cada  100  mil

mulheres/ano  na  faixa  etária  de  35  a  40  anos  de  idade,  atingindo  uma  incidência

máxima de 7,6 casos a cada 100 mil mulheres/ano entre mulheres com 85 a 89 anos

de idade (26). Apesar de raras, as HSIL de vulva (NIV 2 e 3) são as precursoras de

aproximadamente  20%  dos  carcinomas  epidermoides  da  vulva  (27).  Jones  e  col.

mostraram que as pacientes com HSIL vulvar que realizaram tratamento incompleto

(somente  biópsia  ampliada  ou  excisão  incompleta  da  lesão)  apresentavam  maior
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incidência de progressão para câncer invasivo quando comparadas com as pacientes

que realizaram tratamento completo (excisão local, laser ou vulvectomia simples) (28).

Hipótese corroborada por  uma revisão sistemática de 2005, em que pacientes com

HSIL vulvar não tratadas ou com ressecção cirúrgica incompleta apresentaram 9% de

chance de evolução para neoplasia maligna, enquanto as pacientes que receberam

tratamento a progressão para câncer foi de 6.5% (29).

As HSIL de vagina (NIVA 2 e 3) similarmente às de vulva, tem potencial  de

progressão  para  malignidade,  com  alguns  estudos  mostrando  que  o  risco  de

transformação maligna das HSIL de vagina para câncer vaginal pode chegar a 9 à 10%

no transcorrer da vida (30). Gunderson e col. diagnosticaram 6 casos de câncer de

vagina  em 99  pacientes  que  aguardavam procedimentos  excisionais/ablativos  para

NIVA 2 e 3 (31).

As displasias de alto grau do colo do útero são as lesões precursoras de câncer

do  colo  do  útero  e  a  imunossupressão  é  um  fator  de  risco  importante  para  o

desenvolvimento delas. Salcedo e col., demonstraram que mulheres que vivem com

HIV  apresentaram maior  risco  de  serem diagnosticadas  com neoplasia  maligna  (5

casos em 181 mulheres, 2.8%) em comparação às imunocompetentes (3 casos em 712

mulheres, 0,4%) (32). Os fatores de risco para progressão da HSIL do colo do útero

para neoplasia  maligna  é  a  persistência  da infecção  pelo  HPV,  tabagismo,  uso de

contraceptivos orais e multiparidade (33). McCredie e col., em um estudo retrospectivo,

encontraram um risco acumulado de desenvolvimento de câncer de colo do útero de

30% em 30 anos em mulheres com NIC 3 tratadas inadequadamente somente com

biópsia por punção ou biópsia ampliada, sendo que o risco de câncer, naquelas que
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receberam tratamento considerado adequado, foi de 0,7% em 30 anos de seguimento

(34).

O diagnóstico de HSIL é histológico e o tratamento é individualizado, podendo

ser  realizados  procedimentos  excisionais  como  conização,  vulvectomias  e

colpectomias,  ou  tratamentos  ablativos,  que  são  menos  invasivos,  como  a

termoablação, a crioterapia e o laser, e tratamentos tópicos como uso de imiquimode e

5-Fluorouracil (22). O tratamento escolhido é guiado pelas diretrizes de cada país, pela

disponibilidade de materiais para realização de procedimentos cirúrgicos, ablativos ou

tópicos e pelo nível de treinamento dos profissionais envolvidos. No Brasil, as diretrizes

do Ministério da Saúde recomendam procedimentos excisionais como primeira escolha

no tratamento das HSIL de colo do útero (35). Em relação às HSIL de vulva e vagina,

os protocolos da Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia

(FEBRASGO) recomendam tratamentos tópicos com Imiquimode a 5% para lesões

vulvares em jovens, e, nos casos de lesões multifocais de vulva, em pacientes idosas

ou  nos  casos  de  HSIL  de  vagina,  a  recomendação  é  o  tratamento  excisional.  O

tratamento  a  laser,  apesar  de  apresentar  bons  resultados,  não  está  disponível  na

grande maioria dos serviços do Sistema Único de Saúde do Brasil (25)

Existem poucos estudos analisando a incidência de lesões genitais de alto grau

na  população  brasileira.  Pinho-França  e  col.  analisaram  a  incidência  de  lesões

intraepiteliais  de  colo  do  útero  na  população  do  Maranhão  e  encontraram  uma

incidência acumulada de 3.8% de HSIL ou  (câncer) a cada mil exames realizados (36).

Outro estudo brasileiro comparou as alterações no exame de rastreamento do colo do

útero na população das cidades do Rio de Janeiro e Maceió no ano de 2011, neste
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estudo foi encontrada uma prevalência de 1,28% de HSIL ou câncer do colo do útero

no  Rio  de  Janeiro  e  0,44%  em  Maceió,  num  total  de  206.550  e  45.243  exames

realizados, respectivamente (37).

No estado do Rio Grande do Sul (RS), realizamos um levantamento a partir da

base  de  dados do  Sistema de Informações  do  Câncer  (SISCAN)  do Ministério  da

Saúde, referentes aos resultados dos exames de citopatológico do colo do útero (CP)

realizados no Sistema Único de Saúde (SUS). Foram coletados dados do período entre

janeiro  de  2020 a dezembro  de  2021.  No ano  de 2020,  foram realizados  345.464

exames  de  CP  no  RS,  destes,  2437  exames  (0,7%)  apresentaram  alterações

sugestivas de HSIL e 52 (0,01%) eram sugestivas de neoplasia maligna. Neste mesmo

ano, das 1973 biópsias realizadas, 217 (10%) vieram com resultado de NIC 2, 240

(12%) com NIC 3 e 65 (3,2%) com câncer de colo do útero. Similarmente, no ano de

2021, foram realizados 488.265 exames no estado, sendo que 3220 exames (0,65%)

apresentaram  alterações  sugestivas  de  HSIL  e  70  (0,01%)  eram  sugestivas  de

neoplasia maligna. Em 2021 foram realizadas 1964 biópsias de colo do útero, sendo

que destas 222 (11,3%) tiveram resultado de NIC 2, 286 (14,5%) confirmaram NIC 3 e

26 (1,3%) tiveram resultado de câncer de colo do útero (38).

No caso de pacientes transplantadas, um estudo prospectivo com 48 mulheres

italianas submetidas à TOS mostrou uma proporção de 8.3% de HSIL no grupo de

pacientes transplantados e de 5.5% no grupo controle, num período de 10 anos de

seguimento (10).  Enquanto o estudo de Alloub e col.,  que selecionou 49 mulheres

transplantadas renais e 69 mulheres imunocompetentes para realização de colposcopia

(e biópsia de colo do útero quando necessário), mostrou uma prevalência de 26,5% de
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NIC  2  ou  3  em  mulheres  transplantadas  em  comparação  à  1.4%  nas  pacientes

imunocompetentes (39). Assim como, o estudo de Meewis e col. relatou um risco duas

a  seis  vezes  maior  de  desenvolvimento  de  neoplasia  intraepitelial  do  trato  genital

inferior em comparação à população geral (40).

Thimm e col. avaliaram 394 mulheres submetidas a TOS em um hospital dos

Estados  Unidos,  e  dentre  estas,  47  apresentaram alterações  em seus  exames  de

rotina,  sendo 38% (n=24) com HSIL (46% das lesões no colo do útero  e 42% em

vagina/vulva) e 13% (n=6) com diagnóstico de câncer (17% no colo do útero e 83% em

outro  sítio  do  trato  genital  inferior  feminino)  (41).  Um  estudo  realizado  em  2018

comparou a incidência de HSIL de colo  do útero  em uma coorte de 459 pacientes

transplantas  com  a  taxa  de  incidência  esperada  na  população  geral  dos  Estados

Unidos. Neste estudo citado, a incidência acumulada de NIC 2 em 5 anos foi de 3,4%

na população  transplantada  e  de  0,6% na  população  geral,  enquanto  a  incidência

acumulada de NIC 3 neste mesmo período foi de 1,9% na população transplantada e

de 0,3% na população geral (42).

Ainda  assim,  existem  poucos  estudos  brasileiros  publicados  avaliando  a

incidência de lesões intraepiteliais de alto grau de vagina, vulva e colo do útero na

população transplantada no país.

3.2 Câncer Ginecológico

Dentre  os  tumores  malignos  ginecológicos,  o  câncer  de  colo  do  útero  é  o

segundo mais prevalente na população feminina mundial, atrás somente do câncer de
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mama. A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima uma incidência global de 13.3

casos de câncer de colo do útero a cada 100 mil mulheres no ano de 2020, com taxas

atingindo 25,6 casos a cada 100 mil mulheres no continente Africano e 10.7 casos a

cada  100  mil  mulheres  no  continente  Europeu,  o  que  demonstra  uma  grande

disparidade nas taxas desta neoplasia nas diferentes populações mundiais (43). Em

relação às demais neoplasias ginecológicas, a estimativa da incidência global para o

câncer de corpo uterino é de 8.7 novos casos a cada 100 mil mulheres, para o câncer

de ovário estima-se 6,6 novos casos a cada 100 mil mulheres, e para os cânceres de

vulva  e  vagina  estima-se  1,4  e  0,36  novos  casos  a  cada  100  mil  mulheres,

respectivamente (43).

No Brasil,  o câncer de colo do útero é a terceira neoplasia mais comum em

mulheres,  e  a  quarta  causa  de  óbitos  por  câncer  nesta  população  (44).  Em 2020

estima-se 16.710 novos casos de câncer de colo do útero em mulheres brasileiras e

6.526 mortes (Tabela 3), com uma incidência prevista de 15,43 casos a cada 100 mil

mulheres (44). Os cânceres de ovário e corpo do útero, segundo dados do Instituto

Nacional do Câncer (INCA), apresentam uma incidência estimada para o ano de 2020

de 6,18 e 6,07 novos casos a cada 100 mil  mulheres,  respectivamente (44). Já as

neoplasias malignas de vagina e vulva são extremamente raras, a OMS estima para o

Brasil uma incidência de 0,96 novos casos de câncer de vulva e de 0,25 novos casos

de câncer de vagina a cada 100 mil mulheres para o ano de 2020 (43).

O  câncer  de  colo  do  útero  é  o  único  tumor  de  origem  genital  com  um

rastreamento definido e feito por meio do exame citopatológico do colo do útero (CP),

teste  DNA  de  HPV  ou  inspeção  visual  por  ácido  acético  (45,46).  Nas  diretrizes
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brasileiras do Ministério da Saúde, o rastreio é realizado por meio do exame CP, e a

orientação é do início da coleta deste exame aos 25 anos até os 64 anos de idade se

os dois últimos exames consecutivos forem normais (35). Segundo as últimas diretrizes

da Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia Cervical (ASCCP) de 2019, as

pacientes imunossuprimidas por  TOS devem seguir as mesmas recomendações de

pacientes  portadoras  do  HIV,  ou  seja,  acompanhamento  durante  toda  a  vida  da

paciente, anualmente por 3 anos, e, após, uma vez a cada três anos com citologia

isolada ou co-teste (citologia e teste de DNA de HPV juntos) (47).

Tabela 3. Estimativa de casos novos dos principais cânceres ginecológicos no 
Brasil no triênio 2020-2022.

Casos novos (n) Incidência*
Colo do útero 16590 15,43
Ovário 6650 6,18
Corpo do útero / Endométrio 6540 6,07

Fonte: Instituto Nacional do Câncer (44). * a cada 100 mil mulheres.

Os tumores ginecológicos apresentam origens distintas, sendo que os cânceres

de  ovário  e  endométrio  estão  predominantemente  relacionados  à  ação  hormonal,

enquanto tumores de vulva, colo do útero e vagina apresentam maior relação com a

infecção  pelo  HPV (4,21).  Os  principais  fatores  de  risco  para  desenvolvimento  de

câncer  de  colo  do  útero  são:  persistência  da  infecção  pelo  HPV,  tabagismo,

imunossupressão, uso de contraceptivos orais e baixo nível socioeconômico (33). Os

tumores  de  vulva  e  vagina  também  estão  relacionados  com  imunossupressão  e

infecções pelo HPV, sendo que os tumores de vulva têm também relação com idade

avançada e baixo nível socioeconômico (22,48).
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Entre os tumores malignos de ovário, os tumores epiteliais são responsáveis por

85% dos casos (22). Os principais fatores de risco para desenvolvimento de câncer de

ovário  são  história  familiar  de  câncer  ovariano,  presença  de  mutações  genéticas,

especialmente BRCA1 e BRCA2, idade avançada e nuliparidade (22,49). Assim como

neoplasias  de  ovário,  o  câncer  de  endométrio  e  corpo  uterino  é  raro,  e  está

predominantemente relacionado com ao uso prolongado de estrogênio exógeno, além

disso, a obesidade, a nuliparidade e a menopausa tardia também são fatores de risco

para desenvolvimento desta neoplasia (21,22).

Após  o  diagnóstico  do  câncer,  é  realizado  o  estadiamento  do  tumor.  A

determinação do estádio da doença é baseada em exames de imagem, laboratoriais

e/ou anatomopatológicos, e no exame físico. O sistema mais comumente utilizado no

mundo para estadiamento é o Sistema TNM de Classificação dos Tumores Malignos,

onde  se  avaliam  informações  sobre  as  características  anatômicas  do  tumor,  as

características  dos  linfonodos  relacionados  com  a  drenagem  linfática  do  órgão

acometido  e  a  presença  ou  não  de  metástases  (50).  No  caso  dos  tumores

ginecológicos, o estadiamento TNM é agrupado em estádios de I a IV, sendo que os

estádios I a III estão relacionados a tumores localizados no seu sítio original, com ou

sem invasão a tecidos ou linfonodos próximos,  e o estadio IV são tumores que se

disseminaram para sítios à distância do tumor inicial (51,52).

Os tratamentos dos cânceres ginecológicos variam conforme o estadiamento do

tumor, podendo ser cirúrgico, radioterápico, quimioterápico ou uma associação destes.

Assim como o tratamento, o prognóstico do tumor também está relacionado com o seu

estadiamento. Por exemplo, a sobrevida global em 5 anos para tumores epidermoides
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de vulva nos estádios iniciais é de 85-98% e de 74-31% nos estádios mais avançados

(33,53). O câncer de colo do útero apresenta taxas de sobrevida de 69-89% no estádio

I e de 6-17% no estádio IV (48).

Existem  alguns  estudos  avaliando  a  incidência  das  neoplasias  malignas

ginecológicas na população transplantada. Hortlund e col. encontraram um aumento da

incidência de neoplasia maligna de colo do útero (15 casos contra o esperado de seis

casos), de ovário (19 casos contra o esperado de 12 casos) e de vulva e vagina (21

casos  contra  os  esperados  dois  casos)  na  população  transplantada  da  Suécia  e

Dinamarca  (54).  Enquanto  no  estudo  de  Serraino  e  col.,  entre  as  860  mulheres

transplantadas que foram avaliadas, diagnosticou-se três casos de câncer do colo do

útero (Razão de incidência padronizada [RIP] de 3,3), três casos de câncer de ovário

(RIP 2,8) e três casos de câncer de corpo do útero (RIP 2,1) (55).

3.3 Transplante Renal e Imunossupressão

A cirurgia de transplante de órgãos apresentou uma grande ascensão no século

XX,  com a realização  do  primeiro  transplante  de  rim  bem sucedido  em 1954 pelo

cirurgião Joseph E. Murray (56). No entanto, no caso de transplante de órgãos entre

pessoas  sem parentesco,  a rejeição do órgão era praticamente inevitável  (57).  Em

finais de 1950 foram iniciadas as pesquisas sobre drogas imunossupressoras, e, no

ano de 1957 George Herbert Hitchings e Gertrude Elion sintetizaram a primeira droga

com potencial imunossupressor (58). Já em 1960 o pesquisador Roy Calne publicou na

revista Lancet um relatório sobre o uso da 6-mercaptopurina em cães receptores de
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homoenxertos  renais,  com  melhora  significativa  na  sobrevida  destes  animais

(57,59,60). Com o sucesso da terapia imunossupressora em animais transplantados

iniciou-se  os  testes  em humanos,  e  em 1961  nos  Estados  Unidos  foi  realizado  o

primeiro transplante em humanos sem parentesco com uso de azatioprina, a primeira

droga  imunossupressora  desenvolvida,  com  sobrevida  do  órgão  por  um  mês  e

evolução  para  óbito  do  paciente  devido  à  dose  tóxica  da  medicação.  Na  terceira

tentativa, em 1962, com ajuste da dose da medicação, foi conseguida a sobrevida do

paciente e do órgão (61,62).

No Brasil, o primeiro transplante renal foi realizado em 1964 no Rio de Janeiro

(63,64) e desde então notamos um grande avanço nesta área no país. Em 2019 o

Brasil  aparece como o segundo país em número absoluto de transplantes renais e

hepáticos  do  mundo  (1).  Segundo  o  Registro  Brasileiro  de  Transplantes  foram

realizados 6.295 transplantes de rim no ano de 2019 no nosso país, destes 1.076 foram

com doador vivo e 5.219 com doador falecido (1). A pandemia do Covid-19 em 2020

acarretou a queda do número de transplantes realizados no Brasil, neste ano foram

realizados 4.805 transplantes renais, uma redução de 24,5% em comparação ao ano

anterior (1) O estado do Rio Grande do Sul (RS) aparece como o quinto estado em

número  absoluto  de  realização  de  transplante  renal  no  Brasil  (1),  e,  segundo  a

estatística da Secretaria Estadual de Saúde do RS, foram realizados 508 transplantes

de órgãos sólidos (Rim, Fígado, Coração, Pulmão e Pâncreas) no estado do RS no ano

de 2020 (14) A Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (Hospital Santa

Casa)  tem  um  serviço  dedicado  a  transplantes,  com  equipes  especializadas  e

multidisciplinares, tendo sido realizados 329 transplantes de órgãos sólidos no Hospital
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Santa Casa em 2020, sendo 221 de rim, 89 de fígado, 17 de pulmão e 2 de coração

(15).

Muito do sucesso e avanço dos transplantes se deve ao estudo da imunologia

da  rejeição  dos  órgãos  enxertados  e  do  desenvolvimento  de  drogas

imunossupressoras.  A  rejeição  do  enxerto  é  a  principal  e  talvez  mais  grave

complicação do transplante e ela pode ocorrer de forma aguda ou crônica. A rejeição

aguda é aquela que ocorre no primeiro ano após o transplante e ocorre de duas formas

principais: rejeição aguda mediada por células-T (celular) ou mediada por anticorpos

(humoral).  O  episódio  de  rejeição  aguda não  infere  necessariamente  na  perda  do

órgão,  porém está relacionada à redução do tempo de sobrevida a longo prazo do

enxerto.  No  caso  do  transplante  renal,  suspeita-se  de  rejeição  aguda  do  enxerto

quando há aumento da creatinina basal, piora da hipertensão e/ou proteinúria acima de

1 grama por dia. O diagnóstico final de rejeição aguda é histológico, sendo necessária

uma biópsia renal para confirmação (65).

A rejeição crônica ocorre após o primeiro ano do transplante,  e ainda não é

totalmente compreendida (66). Na classificação de Banff para rejeição de enxerto renal

mediada por anticorpos, a rejeição crônica é diagnosticada pela presença de 3 critérios,

que são: evidência morfológica de dano tecidual crônico, evidência de interação atual

ou recente de anticorpos com o endotélio vascular e evidência sorológica de anticorpos

específicos do doador (67,68).  No entanto,  nem toda perda do enxerto  é  devido à

rejeição  do  órgão,  em  um  grande  estudo  de  2009,  que  avaliou  1.317  pacientes

transplantados  renais,  as  principais  causas  de  perda  de  enxerto  foram  doença
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glomerular (37%), fibrose/atrofia (31%), procedimentos cirúrgicos (25%), rejeição aguda

(12%) e desconhecida (5%) (66).

Sabidamente  o  desenvolvimento  de  drogas  imunossupressoras  reduziu

drasticamente as taxas de rejeição dos órgãos, e considera-se que muitos episódios de

rejeição se devam à má aderência do paciente ao tratamento ou prescrição de doses

inadequadas das medicações (65). Em geral inicia-se com um esquema de indução da

imunossupressão  logo  no  momento  do  transplante  para evitar  a  perda  do  enxerto,

utilizando altas doses das medicações e após inicia-se a terapia de manutenção, com

redução gradual da dose das drogas imunossupressoras e utilizando terapia com até

três  classes  de  medicamentos  para  diminuir  os  potenciais  tóxicos  das  medicações

(2,3).

A escolha dos medicamentos é baseada na estratificação de risco dos pacientes

que se divide em alto risco de rejeição ou baixo risco de rejeição. Pacientes com alto

risco de rejeição são aqueles com Antígeno Leucocitário Humano (HLA) não idênticos,

idade avançada ou muito jovens, etnia afrodescendente, painel de anticorpos reativos

maior  que  zero  por  cento,  presença  de  anticorpos  específicos  do  doador,

incompatibilidade de grupo sanguíneo, retardo no retorno da função do enxerto e/ou

isquemia fria maior que 24 horas (2). Em paciente com alto risco de rejeição, utiliza-se

a terapia de indução da imunossupressão. A terapia de indução deve ser iniciada no

período peri  operatório,  no intuito  de promover uma imunossupressão intensa e de

curto prazo, reduzindo assim o risco de rejeição aguda (69,70). As medicações mais

utilizadas  nesta  situação  são  a  globulina  antitimocítica  (ou  timoglobulina)  e  o

antagonista do receptor da interleucina-2 (Basiliximabe) (71,72).  Essas duas drogas
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apresentam  eficácia  similar,  porém  o  Basiliximabe  apresentou  menores  taxas  de

desenvolvimento de neoplasia maligna quando comparado à timoglobulina (33).

A  maioria  dos  pacientes  transplantados  recebe  uma  terapia  de  manutenção

medicamentosa  tripla,  com  utilização  mais  comumente  de  uma  combinação  entre

corticosteroides  (metilprednisolona  ou  prednisona),  agentes  antimetabólicos

(micofenolato  mofetil  ou  azatioprina)  e  um inibidor  da  calcineurina  (ciclosporina  ou

tacrolimo)  (2,3).  Outras  medicações  como  inibidores  da  via  mTOR  (Sirolimus  ou

Everolimus)  são  eventualmente  utilizados.  Um  estudo  recente  realizado  na  Suíça

avaliou o esquema terapêutico recebido por 1191 pacientes que realizaram transplante

renal  entre  2008  e  2017,  destes,  73,7%  receberam  terapia  tripla  composta  por

tacrolimo, micofenolato mofetil e prednisona; enquanto 24,3% receberam ciclosporina

em vez de tacrolimo e 1,1% receberam terapia com mTOR (74).

Conforme abordado  anteriormente,  a  primeira  droga  desenvolvida  com ação

imunossupressora foi a azatioprina, desenvolvida nos Estados Unidos na década de 50

como  primeiramente  um  quimioterápico  para  tratamento  do  câncer  (57,59).  A

azatioprina  é  uma  pró-droga  da  6-mercaptopurina,  ela  age  inibindo  a  proliferação

linfocitária  nas  células-T  e  B,  e  seu  principal  efeito  colateral  é  a  mielossupressão

(2,75,76).  Atualmente,  o  Micofenolato  Mofetil  é  a  droga  de  escolha  na  classe  de

agentes  antimetabólicos  pois  apresenta  menores  taxas  de  rejeição  aguda  e  maior

sobrevida do enxerto em comparação à azatioprina (77). Os principais efeitos colaterais

do micofenolato são leucopenia e sintomas gastrointestinais (77,78).
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Entre  os  inibidores  da  calcineurina,  utiliza-se  a  ciclosporina  ou  o  tacrolimo.

Essas  medicações  agem na  inibição  da  calcineurina  e  dificultam  a  transcrição  da

interleucina-2 e outras citocinas nas células-T, suprimindo a ativação destas células. A

ciclosporina  pode  causar  hipertensão,  intolerância  à  glicose  e  nefrotoxicidade,

enquanto  o  tacrolimo  pode  causar  neurotoxicidade  e  diabetes  (3,78).  Duas  meta-

análises  realizadas  em  2005  e  2018,  que  compararam  o  tacrolimo  versus  a

ciclosporina,  concluíram  que  o  uso  do  tacrolimo  diminui  a  chance  de  rejeição  do

enxerto, porém apresenta maior risco de desenvolvimento de diabete em comparação

a ciclosporina (79,80).

Os corticosteroides mais utilizados para manutenção da imunossupressão são a

metilprednisolona e prednisona, elas têm ação anti-inflamatória e imunossupressora, e

em altas doses inibem a ativação e proliferação dos linfócitos T através da inibição da

interleucina-2.  Seus  principais  efeitos  colaterais  são  aumento  do risco  de  infecção,

hipertensão, osteoporose, glaucoma, hiperlipidemia e resistência à glicose (3,76,78).

3.4 Imunossupressão e Neoplasias Malignas

Apesar  de  a  terapia  imunossupressora  ter  revolucionado  a  história  dos

transplantes em humanos ela vem associada a um leque de complicações relacionadas

à  diminuição  do  sistema  imunológico  dos  pacientes,  especialmente  relacionado  ao

desenvolvimento  de  infecções  e  o  risco  aumentado  de  surgimento  de  lesões

intraepiteliais de alto grau e neoplasias malignas (2,81). Com a melhora da sobrevida

após os transplantes, a incidência de câncer apresentou crescimento e tornou-se uma
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importante causa de morte  em pacientes  transplantados (82).  Nos Estados Unidos,

estima-se que 13% dos óbitos em pacientes submetidos a transplante de órgão sólido

(TOS) seja devido à neoplasia maligna (6).

Existem alguns estudos populacionais que estudaram a incidência de câncer em

pacientes submetidos ao transplante. Por exemplo, o trabalho de Villeneuve e col. de

2007 analisou 11.155 pacientes canadenses submetidos à TOS e mostrou que estes

apresentavam um risco  2.5  vezes  maior  de  desenvolvimento  de  câncer  do  que  a

população geral  (13).  Em um outro estudo de Adami e col.,  foram avaliados 5.931

pacientes suecos submetidos à TOS e seguidos por um período médio de 6.8 anos,

neste  grupo  foram  observados  692  novos  casos  de  câncer  versus  os  171  casos

esperados nesta população, incluindo uma incidência aumentada de câncer de vulva,

câncer de vagina e câncer colo de útero in situ (5). Assim como, no estudo coreano de

Hwang e col. foram observados 84 casos de câncer de colo do útero a cada 100 mil

pacientes transplantadas, em comparação ao esperado de 8.2 casos a cada 100 mil

mulheres coreanas, o que mostra um risco dez vezes maior de desenvolvimento de

neoplasia maligna de colo do útero nestas pacientes (11).

O risco de desenvolvimento de câncer em pacientes imunossuprimidas depende

de diversos fatores,  incluindo o tipo histológico do câncer,  os hábitos de vida e as

comorbidades do paciente, e, o risco de neoplasia maligna pode estar elevado tanto

em tumores que envolvem infecções virais (como HPV ou vírus Epstein-Barr) assim

como  em cânceres  que  não  estão  relacionados  à  infecções  por  vírus  (5,6).  Mas,

principalmente, este risco está relacionado com o nível de imunossupressão, ou seja,

com o tipo e a dose das medicações utilizadas (83). Sendo que a exposição crônica às
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drogas  imunossupressoras  deprime  significativamente  componentes  específicos  da

imunidade  do  receptor,  como  células  Natural  Killer  (NK)  que  estão  envolvidas  no

monitoramento e eliminação precoce de células neoplásicas (83).

Em  relação  às  infecções  virais  precursoras  de  câncer,  sabe-se  que  a

persistência do HPV no corpo humano está relacionada com o desenvolvimento de

câncer  de  colo  do  útero,  vagina  e  alguns  tipos  de  câncer  de  vulva.  Estudos

demonstram que 95 a 99% das pacientes com neoplasia maligna de colo do útero

estejam infectadas pelo HPV (9). A imunossupressão é um dos fatores de risco para a

infecção  e  persistência  do  vírus  HPV  no  organismo  e  consequentemente  com  o

desenvolvimento de patologias pré-malignas e malignas do trato genital inferior (84,85).

Em um estudo transversal de Silverberg e col., foram pareadas 20.146 mulheres com

diagnóstico de neoplasia intraepitelial (NIC) 2, 3 ou câncer com 100.144 mulheres com

exame  citopatológico  de  colo  do  útero  normal,  e  avaliou-se  a  relação  da

imunossupressão  por  infecção  pelo  vírus  da  imunodeficiência  humana  (HIV),

transplantes  ou  outras  doenças  imunossupressoras  no  desenvolvimento  destas

neoplasias do colo do útero. Neste estudo, as pacientes imunossuprimidas por TOS

apresentavam um risco  três  vezes  maior  de  desenvolvimento  de  NIC  grau  2,3  ou

câncer  que  a  população  controle,  enquanto  o  uso  de  duas  ou  mais  medicações

imunossupressoras aumentava este risco em duas a quatro vezes (86).

Em conclusão, a sobrevida das pacientes submetidas à TOS vem aumentando e

com o  desenvolvimento  da  terapia  imunossupressora  vimos  um grande  avanço  na

manutenção  dos  órgãos  enxertados.  Porém  com  isso  os  riscos  relacionados  à

depressão  imunológica  ficam mais  evidentes,  especialmente  o  desenvolvimento  de
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neoplasias  pré-malignas  e  malignas.  No  entanto,  ainda  temos  poucas  informações

disponíveis  sobre  o  desenvolvimento  de  neoplasia  ginecológica  neste  grupo  de

pacientes. O Hospital Santa Casa tem um serviço dedicado à transplantes englobando

quase  metade  dos  transplantes  realizados  no  estado  do  Rio  Grande  do  Sul

(14,15)Torna-se  importante  o  estudo  da  incidência  destas  patologias  nas  mulheres

submetidas a transplante de órgãos sólidos no nosso meio, para melhoria na qualidade

do controle e acompanhamento das doenças, e ainda para auxílio e adequação de

estratégias de rastreamento nestas pacientes, com a intenção de fornecer um cuidado

melhor para essa população especial de mulheres. 
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JUSTIFICATIVA

O  desenvolvimento  da  terapia  imunossupressora  para  impedir  ou  reduzir  a

rejeição  de  órgãos  transplantados  levou  a  um  grande  aumento  da  sobrevida  de

pacientes submetidos a transplante de órgãos sólidos.  Associada a isso,  existe um

risco  maior  de  desenvolvimento  de  neoplasias  malignas  devido  às  medicações

utilizadas  para  imunossupressão.  Sabe-se  que  a  redução  da  imunidade  está

relacionada com desenvolvimento de neoplasias intraepiteliais de alto grau do colo de

útero, vulva e vagina e neoplasias malignas ginecológicas, no entanto, existem poucos

registros  avaliando  a  incidência  destas  patologias  na  população  de  transplantados

renais. O conhecimento e análise da incidência destas doenças, a sua evolução e a

sua relação com a imunossupressão,  é importante  para  adequar  o  rastreamento  e

acompanhamento destas pacientes imunossuprimidas pós transplante renal.
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HIPÓTESES

Hipótese Nula

A  imunossupressão  pós  transplante  renal  não  aumenta  a  incidência  de

neoplasia intraepitelial de alto grau do trato genital inferior e de câncer ginecológico.

Hipótese Alternativa

A imunossupressão pós transplante  renal  aumenta a incidência  de neoplasia

intraepitelial de alto grau do trato genital inferior e de câncer ginecológico.
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OBJETIVOS

Objetivo geral:

Avaliar  a  incidência  de  neoplasia  intraepitelial  de  alto  grau  do  trato  genital

feminino e câncer ginecológico em pacientes imunossuprimidas por transplante renal

atendidas na Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (Hospital Santa

Casa).

Objetivos específicos:

1. Avaliar qual o tratamento recebido pelas pacientes transplantadas renais com

neoplasia  intraepitelial  genital  de  alto  grau  do  trato  genital  inferior  e  câncer

ginecológico.

2. Avaliar a taxa de recidiva de pacientes com  neoplasia intraepitelial genital de

alto grau do trato genital inferior e câncer ginecológico.
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O  nosso  estudo  mostrou  uma  incidência  elevada  e  preocupante  de  lesões

intraepiteliais de alto grau de colo do útero e vagina, assim como de câncer de colo do

útero e endométrio em pacientes imunossuprimidas pós transplante por órgão sólidos.

A falta  de  um grupo  controle  para  uma comparação  mais  robusta  do  aumento  da

incidência na população transplantada é considerada uma limitação do estudo, porém

os  dados disponíveis  na  literatura,  apesar  de  escassos,  indicam que  as  pacientes

submetidas a transplante renal  estão em maior  risco de desenvolvimento de lesões

pré-malignas e malignas do trato genital inferior e portanto enaltecemos a importância

de demonstrar esse achado também em nossa população.

PERSPECTIVAS

A população de mulheres transplantadas tende a aumentar com a melhora da

sobrevida das pacientes. Com isso, a necessidade de estudos sobre a prevalência e

incidência  de  doenças  relacionadas  com  a  imunossupressão  prolongada  se  faz

necessário.  O nosso trabalho abre caminhos para uma mais detalhada análise  das

patologias pré-malignas e malignas ginecológicas nas mulheres transplantadas do sul

do Brasil, com a intenção de facilitar o aconselhamento e acompanhamento no futuro

desta população especial, esperando que se consiga diminuição dos riscos de doenças

evitáveis, como câncer de colo do útero, vulva e vagina, nessa população.
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ANEXOS

Anexo I - Parecer consubstanciado do CEP
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Anexo II - Comprovante de submissão do artigo à revista.
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