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			CAPÍTULO 1


			
FERTILIDADE E CONTRACEPÇÃO


			INTRODUÇÃO


			A doença renal crônica (DRC) leva a desregulações hormonais que, principalmente nos estágios finais da doença, podem causar perda de libido, ciclos anovulatórios e infertilidade. Quando alcançam a gestação, as mulheres em terapia dialítica têm chances aumentadas de complicações, com altas incidências de pré-eclâmpsia, crescimento intrauterino restrito, prematuridade e aborto espontâneo (1 – 3).


			O transplante renal restabelece o funcionamento do eixo hipotálamo-gonadal e as mulheres em idade fértil têm maiores chances de concepção, com um número crescente de nascimentos bem-sucedidos advindos de mães transplantadas renais (4). Apesar disso, grande parte das mulheres com enxerto renal não recebe aconselhamento sobre a possibilidade de gestar. Um estudo com receptoras de órgãos sólidos mostrou que até 44% das pacientes não têm o conhecimento de que podem ficar grávidas após o transplante (5).


			A ovulação pode ser restabelecida com um mês de transplante, e o ideal é que as orientações sobre anticoncepção sejam dadas antes do procedimento para aquelas que transplantarão de forma eletiva (doador vivo) e precocemente após a cirurgia para aquelas que receberão um órgão de doador falecido. Um estudo brasileiro envolvendo 197 receptoras renais mostrou que o aconselhamento sobre contracepção foi feito para apenas 48,7% das mulheres em idade fértil após o transplante (6). Os potenciais riscos para a gestante transplantada renal e para o concepto devem ficar bem esclarecidos e a gestação, caso seja desejada, não deve ser desencorajada desde que a paciente se mantenha clinicamente bem após um ano do transplante e apresente função renal estável; além disso, é importante que os imunossupressores estejam bem ajustados e que não haja complicações relacionadas ao transplante como história de rejeição (7). Além disso, o acompanhamento com equipe multidisciplinar é importante para a boa evolução da gravidez. O diálogo entre as equipes de Nefrologia e Obstetrícia deve ser mantido com proximidade, pois ele é crucial para o manejo dos medicamentos, para a interpretação apropriada de eventuais disfunções renais e para a identificação e o tratamento adequado de complicações, preservando a saúde da mulher, do concepto e do enxerto.


			Para aquelas que não desejam gestar, métodos contraceptivos devem ser apresentados e a escolha necessita ser individualizada. Pontos importantes para serem levados em conta ao se escolher o método contraceptivo são potenciais interações medicamentosas com os imunossupressores, aumento do risco de tromboembolismo e potencialização de efeitos adversos como hipertensão arterial e redução da densidade mineral óssea. Apesar de menos eficazes para contracepção, o uso de preservativo foi o mais prevalente em pacientes após transplante renal em estudo que entrevistou mulheres transplantadas em idade fértil (6). Esse dado talvez reflita a falta de orientação sobre outros métodos que deveriam ser usados em conjunto com os preservativos, já que, apesar de menos eficientes como contraceptivos, os métodos de barreira protegem contra doenças infectocontagiosas e o seu uso deve ser estimulado.


			A Organização Mundial de Saúde (OMS) classificou o uso de métodos contraceptivos de acordo com os riscos inerentes ao método. Os contraceptivos são classificados em quatro categorias: 1) sem restrição ao uso; 2) vantagens superam os riscos teóricos ou comprovados; 3) riscos teóricos ou comprovados geralmente superam as vantagens; 4) riscos à saúde inaceitáveis (8).


			O Centers for Disease Control (CDC), nos Estados Unidos, adaptou essa classificação para o transplante de órgãos sólidos. Para os receptores de órgãos sólidos não complicados, todos os métodos contraceptivos são considerados Categoria 2. Para os receptores de órgãos sólidos com complicações (em vigência de falência aguda ou crônica do enxerto, rejeição ou vasculopatia do enxerto nos casos de transplante cardíaco), é recomendado iniciar contraceptivos apenas com progesterona, enquanto a inserção de dispositivo intrauterino (DIU) é classificada como Categoria 3 e uso de anticoncepcionais combinados entram na Classe 4 (9).


			Os principais métodos contraceptivos e as suas particularidades serão discutidos a seguir.


			CONTRACEPTIVOS HORMONAIS COMBINADOS


			Consistem em contraceptivos baseados na liberação de estrógeno e progesterona. São eficazes também para controle de sangramento uterino anormal, dismenorreia, acne, ovário policístico e hirsutismo. Os riscos dos contraceptivos hormonais combinados ocorrem devido ao componente estrogênico e incluem exacerbação de migrânea, eventos tromboembólicos e piora da hipertensão arterial (8).


			São contraindicados nas seguintes situações: idade maior que 35 anos e tabagismo ativo com consumo de mais de 15 cigarros/dia; hipertensão arterial; trombose venosa prévia; doença isquêmica cardíaca prévia; acidente vascular encefálico prévio; doença valvar cardíaca complicada; câncer de mama atual; cirrose descompensada; adenoma hepatocelular ou doença hepática maligna; migrânea com aura; diabetes mellitus de mais de 20 anos de duração ou com lesão de órgão alvo. Como é comum pacientes portadores de DRC e transplantados renais terem um risco cardiovascular aumentado — frequentemente portadores de hipertensão e diabetes mellitus —, é importante avaliar se não existe contraindicação antes de iniciar esse método contraceptivo para a mulher transplantada (10).


			As concentrações dos inibidores da calcineurina devem ser monitorizadas com atenção nas pacientes em uso de contraceptivos combinados, já que o metabolismo do componente de estrogênio também acontece através do sistema citocromo P450 (CYP3A4), podendo haver interação entre as medicações e redução da concentração sanguínea dos inibidores de calcineurina (ICN) (9, 11). Essa interação pode ser minimizada com o uso de formulações de liberação transdérmica e vaginal, já que não são submetidas ao metabolismo de primeira passagem pelo fígado (9).


			
1. Contraceptivos orais combinados (COC)



			Os COC são pílulas com os componentes estrogênio e progesterona juntos e devem ser usados diariamente com pausas mensais de 4-7 dias. O principal estrogênio de sua formulação é o etinilestradiol, e pílulas mais recentes têm, em sua composição, estradiol e valerato de estradiol. Com a evolução da droga, doses cada vez mais baixas de estrogênio vêm sendo utilizadas. Pílulas com doses de etinilestradiol maiores que 50 mcg são classificadas como de alta dose, e pílulas com doses menores que 50 mcg são consideradas de baixa dose, o que é importante, já que um dos efeitos adversos mais temidos é dose dependente, o tromboembolismo venoso. Além dessa classificação, as pílulas combinadas também podem ser categorizadas como de 1ª, 2ª ou 3ª geração a depender do tipo de progestagênio de sua composição. Eventos cardiovasculares são raros e, quando acontecem, estão geralmente associados a múltiplos fatores de risco (tabagismo, diabetes mellitus, obesidade, hipertensão arterial); no caso do infarto agudo do miocárdio, também há maior associação com pílulas combinadas de 1ª e 2ª geração (8).


			Tabela 1: Classificação dos contraceptivos orais de acordo com os progestagênicos
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			Fonte: PETITTI, Diana B. Combination estrogen–progestin oral contraceptives. New England Journal of Medicine, v. 349, n. 15, p. 1443-1450, 2003.


			Em um estudo envolvendo 26 mulheres transplantadas renais em uso de COC com baixa dose de estradiol e de terceira geração por 18 meses ou mais, não houve nenhuma evolução para gestação, confirmando a eficácia do método em transplantadas. Não houve também associação com aumento de índice de massa corpórea, de metabolismo lipídico ou de creatinina. Entretanto dez pacientes necessitaram de ajuste de anti-hipertensivos, com bom controle pressórico. Uma paciente necessitou de interromper o uso devido ao desenvolvimento de tromboflebite e outra devido ao aumento de enzimas hepáticas (12).


			
2. Adesivo anticoncepcional transdérmico



			É um adesivo composto de etinilestradiol e norelgestromina, com liberação diária dos hormônios. O adesivo deve ser trocado a cada 7 dias, com pausa a cada 21 dias, podendo ser usado continuamente se desejado. Em um estudo com dez transplantadas renais, demonstrou eficácia semelhante aos COC (12). Os riscos são os mesmos atribuídos aos anticoncepcionais orais combinados. A vantagem dessa formulação é de não possuir metabolismo de primeira passagem e, por isso, ter menos interferência na farmacocinética de outras drogas, inclusive para os ICN (9).


			
3. Anel Vaginal



			É constituído de um anel flexível impregnado por etinilestradiol e etonogestrel. Deve ser colocado pela própria paciente, com ciclos de 21 dias e pausas de 7 dias. Não há estudos específicos em transplantadas renais. Seu perfil de efeitos adversos é semelhante aos encontrados nos contraceptivos orais combinados (11). Uma queixa que pode ocorrer é a vulvovaginite, descrita em 5,6% das usuárias, a qual — em um contexto de imunossupressão — deve-se excluir doenças infecciosas como a candidíase (13). Essa formulação também não possui metabolismo de primeira passagem (9).


			


			CONTRACEPTIVOS HORMONAIS CONTENDO APENAS PROGESTERONA


			Classicamente, esse grupo de anticoncepcional não aumenta o risco de eventos tromboembólicos ou cardiovasculares. Dessa forma, pode ser usado em mulheres em que os contraceptivos combinados são contraindicados, como tabagistas acima dos 35 anos, portadoras de diabetes mellitus, hipertensão arterial, enxaqueca com áurea ou eventos cardiovasculares prévios (10). Entretanto um estudo observacional relacionou o uso de acetato de medroxiprogesterona à maior chance de eventos tromboembólicos, o que não foi visto com o uso das outras formulações contendo apenas progesterona (implante subcutâneo e oral) (14). Sendo assim, é recomendado evitar o uso da forma injetável naquelas pacientes com passado de TEV ou com outros fatores de risco conhecidos para trombose. O efeito colateral clássico dos anticoncepcionais só de progesterona é o sangramento de escape (15).


			
1. Acetato de Medroxiprogesterona (DMPA)



			É um anticoncepcional injetável de ação prolongada, composto apenas por progesterona que deve ser administrado em intervalos de 12 a 13 semanas. Uma vantagem é a de que seu metabolismo não interfere com os inibidores da calcineurina — não influenciando, portanto, com a imunossupressão. Uma preocupação especialmente para a população portadora de DRC e usuária de corticoide crônico é a redução da densidade mineral óssea associada ao DMPA. O uso de acetato de medroxiprogesterona reduz a densidade mineral óssea em mulheres que já atingiram seu pico de formação e prejudica a nova geração da massa óssea para aquelas que ainda estão em processo de seu desenvolvimento. Esse efeito pode ser então potencializado pelo uso concomitante de corticoide mesmo em baixas doses e aumentar ainda mais o risco de fraturas. A densidade mineral óssea pode ser restaurada após a suspensão da medicação (9).


			
2. Implante de etonogestrel



			Consiste em um implante subcutâneo que libera continuamente um hormônio derivado da progesterona — o etonogestrel — com duração de três anos. O efeito anticoncepcional é rapidamente reversível após a retirada. Ao contrário do DMPA, o implante de etonogestrel não reduz a densidade mineral óssea (11). Tem como vantagens ser o método anticoncepcional com uma das menores taxas de falha e também ser associado com efeito protetor contra câncer de endométrio (16) .


			
3. Pílulas de progesterona



			As pílulas de progesterona, também conhecidas como minipílulas, são comprimidos obtendo pequenas dosagens de progesterona. Elas devem ser usadas diariamente sem pausa e levam à amenorreia. Podem também ser usadas no contexto de lactação, pois não alteram a produção do leite. Possuem metabolismo de primeira passagem hepática e podem interferir com as concentrações de inibidores de calcineurina (11). As minipílulas devem ser contraindicadas nos casos de hepatopatias (8).


			DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS


			


			Os dispositivos intrauterinos são inseridos através do colo uterino e podem ser constituídos de cobre ou ter derivados de progesterona (levonorgestrel) em sua composição. O DIU de cobre libera íons de cobre que são tóxicos para os espermatozoides e induzem modificações no endométrio e no muco cervical que vão reduzir a fertilização. Já o DIU com levonorgestrel espessa o muco cervical — dificultando a motilidade espermática — e pode, em menor grau, causar anovulação (8).


			Na população geral, pode estar associado a um leve aumento de infecções pélvicas nos 20 primeiros dias após inserção, eventos relacionados à técnica de colocação do dispositivo, o que pode ser minimizado com cuidados durante o procedimento (10).


			Como o mecanismo de ação do DIU depende de respostas inflamatórias provocadas pelo dispositivo, aventou-se a possibilidade de o método não ser eficaz na população imunossuprimida. Entretanto não há evidência que mostre redução de eficácia do método em transplantadas renais. Outro questionamento levantado foi a possibilidade de maior risco de infecções pélvicas após inserção do DIU em pacientes imunossuprimidas. Um estudo irlandês retrospectivo com dez transplantadas renais que usaram DIU com levonorgestrel por uma média de 38 meses não identificou aumento de infecções ou gestação no período analisado (17). Existem trabalhos publicados com pacientes portadoras de HIV em uso de DIU que também não relacionaram aumento de infecções nesta população. Um deles comparou 156 mulheres portadoras do vírus e 493 não infectadas e não achou evidências de que o dispositivo aumente a incidência de infecções pélvicas durante 24 meses de acompanhamento (18).


			MÉTODOS DE BARREIRA


			Métodos de barreira (preservativos, espermicidas, diafragma), apesar de serem menos efetivos devido à alta taxa de falência e má aderência, ainda são os mais utilizados (19). O uso de preservativos deve ser encorajado em conjunto com outros métodos, visto que protege contra doenças sexualmente transmissíveis. Não há contraindicações desses métodos para mulheres transplantadas renais (11).


			PONTOS-CHAVE


			

					O transplante renal reestabelece a fertilidade em mulheres em idade reprodutiva, com a ovulação podendo retornar após um mês o transplante.


					Para aquelas que não desejam gestar ou que não entrem no perfil ideal para gestar, os métodos contraceptivos devem ser apresentados e a escolha necessita ser individualizada.


					Para os receptores de órgãos sólidos não complicados, todos os métodos contraceptivos são considerados Categoria 2 da OMS.


					Para os receptores de órgãos sólidos com complicações, é recomendado iniciar contraceptivos apenas com progesterona.


					Os contraceptivos hormonais combinados são amplamente disponíveis, mas atenção especial deve ser prestada devido ao componente estrogênico estar relacionado a eventos tromboembólicos e piora da hipertensão arterial, mais comuns na população transplantada renal.


					Não há evidência de que o DIU tenha menor eficácia ou maior risco de infecções em transplantadas renais.


					Métodos de barreira devem ser encorajados em conjunto a outros métodos, pois protegem contra doenças sexualmente transmissíveis, mas têm menos efetividade devido à alta taxa de falência e má aderência.
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