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RESUMO
O transplante de medula óssea (TMO) é um procedimento 
indicado para o tratamento de doenças hematológicas, que 
afetam muitas mulheres jovens. O aperfeiçoamento dos cui-
dados durante o TMO proporciona altos índices de cura e de 
sobrevida. No entanto, pode deixar sequelas em vários ór-
gãos e sistemas, entre eles o sistema reprodutor e os órgãos 
genitais, impactando negativamente a qualidade de vida das 
receptoras do TMO. O objetivo desta publicação foi realizar 
uma revisão narrativa sobre o tema e propor um protocolo 
assistencial que torne acessível os cuidados relacionados à 
saúde sexual e reprodutiva a esse grupo especial de mulhe-
res, baseado em dados clínicos de um ambulatório de assis-
tência ginecológica às mulheres transplantadas no Hospital 
Amaral Carvalho, em Jaú, no interior de São Paulo.

ABSTRACT
Bone marrow transplantation (BMT) is indicated for the treat-
ment of hematological diseases which affect many young wo-
men. The improvement of care during BMT procedures provides 
higher cure and survival rates. however, it can cause sequelae 
in various organs and systems, including the reproductive sys-
tem and genitals, negatively impacting quality of life. The pur-
pose of this publication is to present a narrative review related 
to this theme and to propose a healthcare protocol that allows 
sexual and reproductive care in this special group of patients, 
based on the clinical experience of a gynecological outpatient 
clinic at the Amaral Carvalho Hospital, in Jaú (SP) which speci-
fically care for these women.
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INTRODUÇÃO
As principais indicações para a realização do transplan-
te de células-tronco hematopoiéticas (TCPH), mais co-
nhecido como transplante de medula óssea (TMO), são 
as neoplasias hematológicas, como as leucemias, os 
linfomas e o mieloma múltiplo, porém ele também tem 
sido empregado em pacientes com erros inatos do me-
tabolismo, síndromes de insuficiência medular, algumas 
doenças autoimunes e anemia falciforme.(1,2)

Vários estudos, com grandes casuísticas, têm evi-
denciado que, apesar dos altos índices de sobrevida 
em cinco anos, a qualidade de vida desses indivíduos é 
pior, quando comparada à da população de pessoas não 
transplantadas da mesma raça, gênero e faixa etária.(3) 

Entre as complicações da doença que impactam em lon-
go prazo, estão a falência de órgãos, a maior frequência 
de segundo tumor e a doença do enxerto contra o hos-
pedeiro (DECH), que ocorre em receptores de TMO do 
tipo alogênico (quando células doadas provêm de outro 
indivíduo compatível).(4)

Muitas complicações são consequência de procedi-
mentos, condutas e terapias preconizados nas fases pré, 
peri e pós-TMO, e podem levar à insuficiência ovariana 
prematura (IOP) em até 90% dos casos e à DECH no trato 
genital feminino (em média 30% dos casos), impactan-
do a saúde sexual e reprodutiva, o bem-estar geral e a 
qualidade de vida.

A DECH ocorre quando o sistema imune do doador 
reage com os tecidos do receptor, não reconhecendo os 
tecidos e órgãos como seus.(5) O mecanismo exato pelo 
qual a DECH se desenvolve ainda não está esclarecido, 
mas sabe-se que, geralmente, o processo é desencadea-
do por lesão do tecido do receptor (hospedeiro), prin-
cipalmente no trato gastrointestinal, com subsequente 
liberação de citocinas que ativam os linfócitos T do doa-
dor. Desencadeia-se uma cascata inflamatória com ação 
da imunidade humoral e celular levando, na fase aguda, 
a lesões dos epitélios de revestimento, tanto da pele 
quanto das mucosas, e resultando em fibroses e retra-
ções dos órgãos acometidos na fase crônica.(6)

Os principais órgãos afetados pela DECH são a pele 
(lesões cutâneas) e mucosas, seguidos pelo fígado e 
olhos. Outros sítios que também são acometidos com 
certa frequência são o trato gastrointestinal, pulmão, 
esôfago, trato genital e articulações.(7)

Os fatores de risco mais frequentemente descritos 
para o aparecimento da DECH vaginal são: realização 
de TMO alogênico, uso de corticoides sistêmicos, me-
nor relação de compatibilidade entre doador-receptor 
(HLA), história de DECH aguda, doença cutaneomucosa 
extragenital coexistente, gestação prévia e idade mais 
avançada.(6-8)

O setor de TMO do referido Hospital foi criado há 20 
anos e já realizou mais de 3.500 transplantes entre au-
tólogos, alogênicos e haploidênticos. Uma vez que as 
doenças onco-hematológicas são as mais frequentes e 
acometem pacientes jovens, as complicações envolven-

do o sistema reprodutor tornaram-se frequentes entre 
as pacientes do serviço, surgindo a necessidade de in-
corporar à equipe uma ginecologista do hospital. O au-
mento progressivo dos casos e a melhor compreensão 
das manifestações e sequelas no trato genital e sistema 
reprodutor levaram à criação de uma rotina de atendi-
mento nas diversas fases, visando à orientação, à pre-
venção de sequelas, ao acolhimento e à assistência às 
mulheres transplantadas. Elas são atendidas em para-
lelo ao seguimento do setor de transplante, com proto-
colo adequado à faixa etária, ao tempo pós-transplante, 
ao tipo de transplante e às sequelas desenvolvidas. Com 
base nessa experiência, o propósito deste trabalho, em-
basado numa revisão narrativa da literatura, foi propor 
um protocolo para a assistência adequada e integral de 
mulheres submetidas ao TMO, com as medidas preventi-
vas e terapêuticas, especialmente na área reprodutiva e 
de saúde sexual, com a finalidade de nortear a aborda-
gem feita pelo ginecologista geral. Para melhor entendi-
mento do papel do ginecologista no acompanhamento 
dessas pacientes, apresentamos inicialmente um resu-
mo das diferentes fases e particularidades do processo 
do TMO e seus impactos sobre o sistema reprodutor, que 
pode ser visualizado no quadro 1. 

O TMO E SEU IMPACTO SOBRE O 
APARELHO REPRODUTOR
As células a serem infundidas podem ser do próprio pa-
ciente, no transplante autólogo, de um gêmeo idêntico, 
no transplante singênico, ou de um doador total ou par-
cialmente compatível, no transplante alogênico. Ainda 
em relação ao grau de compatibilidade entre doador e 
receptor, o transplante alogênico pode ser considerado 
compatível ou pouco compatível com o doador, como no 
transplante haploidêntico. As fontes possíveis no TMO 
alogênico são o sangue periférico, a medula óssea ou o 
cordão umbilical.(9)

A primeira fase (fase de condicionamento ou mie-
loablativa) consiste no emprego de altas doses de qui-
mioterápicos com ou sem radioterapia, para destruir a 
medula do receptor antes de infundir as células do doa-
dor. Na mulher, esse mesmo efeito de depleção celular 
ocorre com os folículos ovarianos em desenvolvimento, 
levando ao hipoestrogenismo e à amenorreia já na fase 
inicial do tratamento.(10) Pode ocorrer também a destrui-
ção em grandes proporções dos folículos ovarianos pri-
mordiais, determinando a perda parcial ou total da fun-
ção gonadal de maneira irreversível. Uma das hipóteses 
é que a destruição da população de folículos primor-
diais (inativos) ocorra por um mecanismo denominado 
“burn out”, em que a droga gonadotóxica destrói pri-
mariamente folículos já em atividade (secundários ou 
maiores), o que acarreta queda dos níveis hormonais. 
Em consequência a isso, o hormônio folículo-estimulan-
te (FSH) se eleva para compensar a hipofunção ovariana, 
recrutando novo pool de folículos, que serão destruídos 
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pela quimioterapia. Dessa maneira, estabelece-se um 
esgotamento de toda a população de folículos primor-
diais, sequencialmente recrutados, em curto espaço de 
tempo.(11) O fato é que cerca de 90% das mulheres no pe-
ríodo reprodutivo submetidas à TMO evoluirão para IOP 
após o transplante.(12) Em geral, durante o primeiro mês 
após a quimioterapia, a atividade ovariana mantém-se 
quiescente, e o mais frequente é que a paciente man-
tenha um hipoestrogenismo importante. Isso refletirá 
na função sexual, tornando a relação sexual dolorosa, 
devido à atrofia da mucosa vaginal, ou impraticável, por 
causa da estenose, quando o hipoestrogenismo é com-
plicado pela DECH (Quadro 1).

A etapa seguinte consiste na infusão da medula ós-
sea (fase de infusão – TMO) e não envolve a adminis-
tração de quimioterápicos. Como é feita imediatamente 
após a fase condicionadora, o ovário está geralmente 
quiescente, após ter perdido a população de folículos 
em crescimento. Nesse momento, a paciente encontra-
-se totalmente hipoestrogênica. A fase que se segue é 
a fase de “pega” do enxerto da medula transplantada e 
tem início após a infusão da medula doada, quando as 
células precursoras migram para a medula do hospedei-
ro. Ocorrem a recuperação medular e o aumento lento 
dos níveis das células sanguíneas (hemácias, leucócitos 
e plaquetas) e das funções de defesa e coagulação, e 
há um intervalo para se adaptar ao organismo geneti-

camente diferente em que agora se dividem. Nos casos 
em que ocorre a ativação do sistema de defesa precoce-
mente, pode haver uma agressão das células enxertadas 
contra o organismo do hospedeiro, causando a DECH, 
que pode acometer diferentes órgãos, incluindo o apa-
relho genital.

Após 100 dias, vem a fase de recuperação, quando 
a função ovariana pode retornar parcialmente ou pode 
não ocorrer e evoluir para insuficiência ovariana.(13) Por-
tanto, o estado estrogênico nessa fase é variável, haven-
do necessidade de avaliação individualizada. O moni-
toramento da DECH é fundamental; em casos em que a 
doença ocorre, a falta do estrogênio na mucosa genital 
favorece as lesões e as sequelas em médio e longo pra-
zo.(7) Finalmente, temos a fase de seguimento de longo 
prazo (até dois anos após o TMO), pois, por um período 
de até dois anos, há risco de recidiva da doença de base 
e rejeição tardia com eventos inflamatórios e degene-
rativos, podendo ser necessária a manutenção de corti-
coides e imunossupressores.(10) Nesse período, a função 
gonadal é variável, dependendo do quanto foi afetada 
pela quimioterapia da fase de condicionamento. 

Também, nessa fase é possível a ocorrência de 
quadros de DECH mais tardios, sendo imprescindível 
pesquisar a presença de lesões genitais. Em casos de 
retomada parcial ou total da função reprodutiva, é ne-
cessário oferecer um método contraceptivo, pois a ges-

Quadro 1. Fases do transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) e impacto sobre o sistema reprodutivo

Fase do TCTH Características clínicas Duração da fase
Possível impacto sobre o 
sistema reprodutivo

Fase de 
condicionamento

Consiste na realização de quimioterapia 
e/ou radioterapia condicionadora, 
pré-transplante, para permitir a 
recepção de uma “nova medula”.

Em torno de 7 dias Depleção folicular e hipoestrogenismo agudo

Fase de infusão É o transplante propriamente dito, quando 
são infundidas as células do doador.

1 dia Não há efeito específico desta 
fase, porém persistem os efeitos 
na fase de condicionamento.

Fase de “pega” Ocorre a migração das células 
transplantadas para a medula do receptor 
e a repopulação medular, com aumento 
lento dos níveis das células sanguíneas 
(hemácias, leucócitos e plaquetas`).

10-30 dias Risco de ocorrência de DECH no TCTH 
alogênico, devido à ativação precoce 
a anormal da medula do receptor.
A função ovariana normalmente 
permanece supressa em decorrência 
da quimioterapia, com manifestações 
clássicas do hipoestrogenismo.

Fase de 
recuperação

Retomada gradual da atividade medular. Até o D+100 A paciente precisa de constante 
monitoramento para: infecções (inclusive 
de trato genital) e DECH (inclusive vaginal)*. 
A função ovariana pode ser retomada, 
parcial ou totalmente, mas o mais 
frequente é que permaneça supressa.

Seguimento tardio Recuperação completa após 
transplante. Há risco de recidiva da
doença de base e rejeição tardia*, com 
eventos inflamatórios e degenerativos, 
podendo ser necessária a manutenção 
de corticoides e imunossupressores.

Após D+100 até dois 
anos após o TCTH

Há necessidade de monitoramento para 
DECH* e infecções vaginais, inclusive lesões 
HPV-induzidas. A função ovariana pode ou 
não ser retomada, parcial ou totalmente, 
portanto deve-se atentar para a necessidade 
de reposição hormonal e de contracepção.

* A DECH (doença do enxerto contra o hospedeiro) só ocorre nos transplantes alogênicos.
D+100: 100o dia após o TCTH.
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tação precisa ser evitada até um período de segurança 
de ao menos dois anos.(14) Nos casos em que não hou-
ver recuperação da função ovariana ou houver dúvida e 
flutuação na atividade da gônada, é necessário manter 
o status de normoestrogenismo por meio da reposição 
estroprogestativa (descrito adiante), tanto para permitir 
uma vida sexual satisfatória e sem dor quanto para mi-
nimizar a chance de sequelas (fibrose e estenose local) 
nos casos em que houver a formação de lesões vaginais 
por DECH.

CUIDADOS NA ASSISTÊNCIA 
GINECOLÓGICA ÀS PACIENTES DE TMO
Cuidados pré-TMO
A avaliação ginecológica deve ser feita em torno de 15 
a 30 dias antes do TMO, com exame clínico e exames 
complementares quando necessários, levando em con-
sideração os seguintes pontos:

 • Rastreamento de infecção – Uma vez que 
durante a fase de condicionamento há 
comprometimento imunológico importante, 
condições como vulvovaginites, cervicites, 
vaginoses, herpes genital e lesões verrucosas 
HPV-induzidas devem ser pesquisadas e tratadas.

 • Rastreamento de câncer ou suas lesões 
precursoras – Com a realização de colpocitologia 
oncótica em mulheres acima de 25 anos de 
idade com antecedente atual ou pregresso de 
vida sexual, pesquisa de massas pélvicas e 
nódulos mamários. Quando presentes lesões 
cervicais induzidas por papilomavírus humano 
(HPV) como lesões intraepiteliais de alto grau 
(HSIL) e carcinoma cervical inicial, o tratamento 
evita a progressão, que pode ser acelerada 
pelo estado de imunossupressão – se não for 
possível adiar o TMO, tratar em no máximo três 
a seis meses, período geralmente necessário 
para a recuperação do quadro hematológico.(15) 
Massas pélvicas e nódulos mamários são mais 
bem investigados com ultrassonografia pélvica 
transvaginal, mamografia e ultrassonografia de 
mama; se houver indicação de intervenções para 
confirmação diagnóstica ou terapêutica, elas 
devem ser realizadas antes do transplante.

 • Indução da amenorreia – A pancitopenia 
associada à insuficiência ovariana aguda, 
induzidas pela quimioterapia, principalmente 
durante o regime de condicionamento, 
pode provocar sangramentos menstruais 
abundantes, necessitando-se de transfusões.

A melhor e mais eficiente alternativa para a indução 
de amenorreia é o uso dos análogos do GnRH (GnRHa 
– acetato de leuprorrelina ou acetato de gosserrelina), 
que podem ser administrados em doses de depósito 
mensais ou trimestrais, iniciado preferencialmente qua-

tro ou, pelo menos, duas semanas antes do período es-
perado para a pancitopenia.(2,16) Especula-se ainda que o 
uso dessa medicação durante a quimioterapia poderia 
proteger as gônadas do dano causado pelos quimiote-
rápicos, uma vez que a supressão do eixo manteria certo 
repouso ovariano, minimizando o recrutamento maciço 
da população folicular. De fato, há estudos que sugerem 
que a associação dos GnRHa ao ciclo de quimioterapia 
aumenta a chance do retorno das menstruações e me-
lhora o perfil hormonal ovariano após o tratamento.(16) 
Entretanto, ainda não há estudos que comprovem um 
benefício real sobre a capacidade reprodutiva dessas 
mulheres, uma vez que menstruar não garante fertilida-
de preservada. A principal desvantagem dessa medica-
ção está no alto custo.

Na impossibilidade do uso de análogos de GnRH, 
podem-se prescrever contraceptivos orais combinados 
(COCs) com comprimidos de 30 mcg de etinilestradiol, 
em uso contínuo, até a normalização dos níveis pla-
quetários. Entretanto, devemos destacar que, nessas 
pacientes transplantadas, o uso desses contraceptivos 
aumenta o risco de doença tromboembólica com fre-
quência de 3,4% a 4,6%, uma vez que se somam a essas 
altas doses de estrogênio os longos períodos de hospi-
talização, a DECH e o uso de corticoides.(17,18)

Nesse sentido, também podem ser prescritos contra-
ceptivos orais à base de progestagênios sintéticos ou 
naturais para a parada de sangramentos agudos, bem 
como para a indução de amenorreia.(18) É sabido que 
progestagênios isolados não provocam aumento do ris-
co de tromboembolismo,(19) embora haja relato isolado 
na literatura de que o uso de noretisterona contínuo em 
altas doses resultou em aumento de doença venoclu-
siva hepática em mulheres transplantadas,(20) indepen-
dentemente do seu efeito não trombogênico.

Se a paciente fizer uso de anel vaginal ou de disposi-
tivo intrauterino (DIU) de cobre, eles deverão ser retira-
dos, eliminando-se uma possível porta de entrada para 
o processo infeccioso. Os sistemas intrauterinos (SIU) 
de levonorgestrel ou implantes podem ser preservados, 
mas não inseridos com a finalidade de indução de ame-
norreia.(1)

Orientação de contracepção – O efeito teratogêni-
co das drogas empregadas durante todo o tratamento 
e o risco de falha terapêutica nos dois primeiros anos 
após o TMO justificam o emprego de métodos seguros 
de contracepção adequados para cada caso. O contra-
ceptivo oral, embora possa causar elevação de enzimas 
hepáticas quando associado aos muitos outros medi-
camentos necessários nessa fase, ainda é o método de 
escolha, por ser de fácil administração e manter a ame-
norreia até a recuperação hematológica, como já citado 
anteriormente.

Esclarecimento sobre a IOP e orientação sobre a 
preservação da fertilidade – É de extrema importância 
abordar a questão do impacto do tratamento sobre o 
potencial reprodutivo da paciente. Como já citado, pode 
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ocorrer a destruição dos folículos ovarianos, com per-
da parcial ou total da função gonadal, determinando 
o quadro de IOP, que, na maioria das vezes, é irrever-
sível. Nesse sentido, além de conscientizar a paciente 
sobre os principais sintomas que provavelmente advi-
rão do hipoestrogenismo (fogachos, redução de libido 
e sintomas geniturinários), deve-se oferecer a ela acon-
selhamento reprodutivo, informá-la sobre opções de 
preservação de fertilidade e, caso ela tenha interesse, 
encaminhá-la para um serviço especializado de repro-
dução assistida.

Preservação da fertilidade – Entre as opções para a 
tentativa de preservar a fertilidade, está o congelamen-
to de embriões, de óvulos e de tecido ovariano (este úl-
timo ainda considerado como técnica experimental).(21) 
Caso a paciente tenha interesse em tentar preservar a 
fertilidade, o tempo é elemento crucial para o sucesso 
dos procedimentos disponíveis, uma vez que a indução 
de ovulação para a obtenção de óvulos maduros (no 
caso do congelamento de óvulos e embriões) deman-
da tempo (10-15 dias) e é preciso agir em sincronia com 
o serviço de TMO. Além disso, na prática, há limitação 
de recursos financeiros, pois o Sistema Único de Saúde 
(SUS) não oferece procedimentos de reprodução assisti-
da e as drogas indutoras são caras. São escassos os cen-
tros brasileiros de reprodução assistida que oferecem 
esses procedimentos gratuitamente.

Cuidados com a função sexual – Devido ao hipoestro-
genismo, a dispareunia e o desejo sexual hipoativo são 
queixas comuns em mulheres transplantadas, sendo a 
dor na relação sexual uma consequência também da 
DECH. As pacientes devem ser orientadas quanto à pos-
sibilidade da ocorrência da DECH e seus sinais precoces, 
a fim de que fiquem atentas às suas manifestações, já 
que muitas vezes esses sinais e sintomas acabam não 
abordados pela equipe de hematologia que a assiste. É 
importante ressaltar que as sequelas que podem limitar 
a atividade sexual futura também podem ser evitadas 
com diagnóstico precoce e tratamento adequado. Quan-
do o diagnóstico é tardio, depois de instalada a fibrose 
local, os resultados do tratamento são limitados e pou-
co satisfatórios.

Em mulheres que não necessitam de indução medi-
camentosa de amenorreia, como as que já se encontram 
na menopausa, com IOP prévia ou mesmo histerecto-
mizadas com função ovariana normal, é necessária a 
prescrição de estrogênios no período de supressão ova-
riana durante e após a quimioterapia condicionadora. 
A administração pode ser tópica, com óvulos vaginais 
manipulados contendo 0,5 a 1 mg de estriol, cujo uso 
deve ser iniciado já na avaliação pré-TMO e mantido du-
rante toda a internação, em noites alternadas, com a 
finalidade de preservar o trofismo do trato geniturinário 
e prevenir infecções urinárias e lesões de DECH.

As pacientes são ainda orientadas a intensificar cui-
dados de higiene para se protegerem de contaminações 
e de infecções.

Cuidados durante o período do transplante
Sangramento vaginal – As medidas para a manutenção 
da amenorreia nem sempre são eficazes em situações de 
plaquetopenia importante, podendo ocorrer sangramen-
to vaginal em volume aumentado. Nesse caso, a primeira 
conduta é aumentar o aporte de estrógeno dobrando a 
dose do contraceptivo em uso. Se houver aumento de en-
zimas hepáticas, a alternativa é o uso de estradiol na for-
ma transdérmica – 100 a 200 microgramas em adesivos, 
trocados duas vezes por semana.(22) Se houver contraindi-
cação para o uso de COC, o acetato de medroxiprogeste-
rona na dose de 20 mg pode ser administrado três vezes 
ao dia por uma semana e depois mantido uma vez ao 
dia por mais três semanas. Outra opção para o controle 
do sangramento é o ácido tranexâmico 500 mg por via 
endovenosa a cada seis a oito horas, que pode ser ad-
ministrado como terapêutica alternativa ou complemen-
tar.(23) Em vigência de trombose no cateter, a inserção de 
balão intrauterino pode ser uma opção. Essas condutas 
são mantidas em paralelo à administração de plaquetas 
até o controle do quadro, quando as doses podem ser re-
duzidas gradualmente. A ocorrência de vômitos ou diar-
reia decorrentes do uso de medicamentos ou induzidos 
pela DECH do trato digestivo compromete a absorção dos 
hormônios por via oral, favorecendo a mudança para a 
via transdérmica, nas doses já citadas.

Cuidados após a alta da enfermaria até D+100
Controle de sangramento vaginal – A supressão mens-
trual deve ser mantida até que haja normalização do 
nível das plaquetas. A administração de GnRHa por 
mais de 90 dias deve ser evitada, sendo preferido o uso 
de COC, que, além de evitar gravidez, melhora os sin-
tomas da supressão ovariana e protege contra a perda 
de massa óssea.(20) A relação sexual pênis-vagina pode-
rá ser liberada quando houver recuperação, ao menos 
parcial, dos níveis plaquetários, com redução do risco 
de sangramentos por trauma, sendo indicado o uso de 
preservativos lubrificados para evitar lesões, gestação e 
contaminação em situação de imunossupressão.

Monitorização e tratamento das lesões de DECH – A 
paciente é orientada a atentar para os sinais de alerta, 
como dispareunia, sinusorragia ou presença de lesões 
vulvares. Nessa fase, os principais sintomas de DECH 
genital são semelhantes aos decorrentes do hipoestro-
genismo secundário à IOP, como ressecamento vaginal, 
sensibilidade e ardor no vestíbulo vaginal, disúria ex-
terna, corrimento vaginal fluido sem odor, dispareunia 
e sangramento.(24) Daí a importância de medidas que vi-
sem ao tratamento imediato dos sintomas genitais do 
hipoestrogenismo da IOP, o que facilita o diagnóstico 
precoce da DECH. Nessas mulheres, o exame de inspe-
ção da vulva pode revelar lesões similares ao líquen pla-
no erosivo vulvar, como erosões, eritema vítreo, fissuras 
interlabiais (Figura 1A) ou sinequias frouxas (Figura 1B). 
O exame especular, quando possível, pode revelar áreas 
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externa à procura de lesões e a identificação da per-
meabilidade vaginal pela introdução do aplicador com 
creme vaginal ou óvulo de estriol. Em caso de estreita-
mento do canal, dificuldade de progressão do aplicador, 
lesões ou aumento de sensibilidade em vestíbulo vagi-
nal, as mulheres devem procurar atendimento ginecoló-
gico imediatamente.

Tratamento da DECH genital – Identificada a DECH 
genital, associada ou não à DECH em outros órgãos, 
ainda que muitas mulheres já estejam em uso de imu-
nossupressores sistêmicos, no caso de lesões vulvares, 
a primeira conduta é a aplicação tópica de corticoide 
de alta potência – clobetasol a 0,05% em forma de po-
mada – uma a duas vezes ao dia nas áreas acometidas 
da vulva, associada a cuidados locais como banhos com 
água morna, aplicação de lidocaína gel a 2% e hidratan-
tes ou protetores de barreira, por exemplo, dexpantenol 

Figura 1. Lesões de DECH genital comprometendo vulva e 
vagina em estágios iniciais e sequelas. (A) Lesões semelhantes 
ao líquen plano erosivo, como erosões, eritema vítreo e 
fissuras interlabiais. (B) Fissuras, erosões e sinequias frouxas. 
(C) Sinais de comprometimento vaginal como áreas de erosão. 
(D) Septo espesso em 1/3 superior da vagina ocultando 
parcialmente o colo. (E) Sepultamento do colo, encurtamento 
e estreitamento da vagina. (F) Arquitetura totalmente 
alterada com reabsorção de ninfas, sepultamento de clitóris e 
obliteração do vestíbulo e do meato uretral

Fonte: Imagem e descrição cedidas pelo Dr. Francisco Alves Moraes Neto 
(Hospital Amaral Carvalho)

Figura 2. Lesão em forma de úlcera em área queratinizada. 
(A) Úlcera em grande lábio sem lesões mucosas. (B) O exame 
microscópico das lesões revela alteração vacuolar focal 
ou difusa da camada basal da epiderme, queratinócitos 
apoptóticos associados a infiltrado linfocitário satélite 
que invariavelmente se estende à epiderme (exocitose), 
compatível com DECH em fase aguda

de erosão na parede vaginal, nos fórnices e no colo ute-
rino (Figura 1C), sendo comum a ocorrência de corrimen-
to fluido em grande quantidade e de sinequias frouxas 
que sangram com a manipulação.

Muitas vezes, as lesões podem ter aspecto de úlcera 
e, embora as pacientes estejam recebendo terapia an-
tiviral, antifúngica e antibacteriana de amplo espectro, 
pode ser necessária uma biópsia para diagnóstico final 
(Figura 2). 

Na ausência de sintomas, a avaliação clínica deve 
ocorrer a cada seis meses. Para as pacientes sem vida 
sexual ativa, recomenda-se o autoexame da genitália 
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ou óleo vegetal. Esse tratamento pode ser mantido por 
60 dias, avaliando-se a paciente a cada 15 dias, quando 
possível, para a adequação da dose se necessário.(25)

Havendo comprometimento vaginal, óvulos de hidro-
cortisona manipulados na dose de 25 mg aplicados uma 
a duas vezes ao dia, de acordo com a extensão das le-
sões, podem ser mantidos por duas a quatro semanas.(24)

Existe indicação formal para a associação do estriol 
em creme vaginal ou óvulos na dose de 1 mg aplicados 
duas a três vezes por semana, mesmo que a paciente es-
teja fazendo uso de terapia hormonal (TH) sistêmica para 
contrapor a ação local do corticoide sobre a flora vaginal 
e a espessura do epitélio. O uso de clindamicina a 2% 
em creme ou óvulos vaginais, associada à hidrocortiso-
na, melhora os quadros inflamatórios mais persistentes 
e deve ser realizado por 15 dias, com manutenção duas 
vezes por semana.(3) Após 60 dias, se houver estabilização 
dos sintomas, a regressão da dose é feita progressiva-
mente a cada 15 dias, idealmente com reavaliação clínica.

A relação sexual deve ser estimulada, quando possí-
vel, para ocorrer ao menos uma vez por semana. Na au-
sência de parceiro, pode ser prescrito o uso de dilatado-
res vaginais ou a automassagem vaginal para desfazer 
sinequias e manter a funcionalidade da vagina.

Mesmo após o desaparecimento das lesões, a manu-
tenção de doses únicas semanais de hidrocortisona em 
óvulos e/ou pomada por mais dois a seis meses, além 
do uso por tempo indefinido do estriol tópico, ajuda a 
evitar recidivas e a detectá-las precocemente. Os inibi-
dores de calcineurina em gel vaginal a 0,1%, embora efi-
cazes, são menos suportados, pois algumas mulheres se 
queixam de ardor após a aplicação.

Eles são mais indicados em fase de manutenção ou 
regressão, na ausência de lesões extensas e erosivas, 
por não causarem atrofia do epitélio.(26)

SEGUIMENTO DE MÉDIO E LONGO 
PRAZO APÓS TMO (APÓS D+100)
Uma vez que o uso de imunossupressores pode facili-
tar a ocorrência de infecções fúngicas e virais, além de 
vigilância e tratamento oportuno, medidas profiláticas 
são indicadas, como uso de preservativos, antifúngicos, 
vacina contra HPV e exame colpocitológico anual.

Nessa fase, são diagnosticados os quadros de DECH 
genital mais tardios, com obliteração do orifício exter-
no do colo, aderências firmes em vagina causando se-
pultamento do colo ou obliteração em graus variáveis 
(Figuras 1D e 1E). A vulva pode ter sua arquitetura to-
talmente alterada com sinequias interlabiais, sepulta-
mento de clitóris e obliteração de vestíbulo e até mes-
mo de meato uretral (Figura 1F). O comprometimento 
vulvar é mais frequente, mas pode estar associado a le-
sões vaginais subsequentes; o comprometimento vagi-
nal isolado pode significar um subdiagnóstico da lesão 
vulvar prévia.(27) Embora haja carência de informações 
sobre casos de DECH genital em crianças, os sintomas 

são semelhantes aos das mulheres adultas, podendo 
haver erosões e sinequias (Figura 3A); esses casos são 
geralmente subestimados e subdiagnosticados, favore-
cendo o aparecimento tardio de sequelas (Figura 3B).(28)

A diminuição da elasticidade do vestíbulo vaginal ou 
de toda a vagina, quando presente, dificulta a relação 
sexual pênis-vagina, sendo indicada a prescrição de 
exercícios de pressão e rotação de dilatadores vaginais 
de calibre progressivo, duas a três vezes por semana, 
por 10 minutos. A obliteração do orifício externo ou in-
terno do colo em mulheres fazendo uso de TH pode 
levar a hematometria, detectável por ultrassonografia 
transvaginal (USTV). A dilatação do colo, após bloqueio 
cervical ou locorregional com raquianestesia, possibili-
ta a drenagem do conteúdo uterino e alivia os sintomas; 
já foram descritos casos em que foi necessária a reali-
zação de histerectomia.(29) Quando presente estenose 
cervical ou hematometria inicial, se indicada reposição 
hormonal, esta deve ser feita de forma contínua. Sine-
quias vaginais densas são indicação de procedimento 
cirúrgico com posterior uso de corticoterapia tópica e 
dilatadores vaginais.(15)

Terapia hormonal – A falência ovariana pós-TMO va-
ria entre 65% e 90% das mulheres,(15,30) com consequente 
infertilidade. O tratamento mais eficiente para o con-
trole dos sintomas de hipoestrogenismo decorrentes da 
falência ovariana é a TH. Não há contraindicação para o 
uso de hormônios na fase pós-TMO, e a reposição deve 
ser iniciada o mais precocemente possível, geralmente 
após 100 dias do procedimento. Há exceção para os ca-
sos de persistência da doença de base, hepatoxicidade 
induzida pela droga ou DECH hepática com colestase, 
quando, então, haverá contraindicação para a TH. As pa-
cientes devem ser estimuladas, porque, em geral, a ade-
são à TH não é total. Em estudo de Piccioni et al., 29% 
das mulheres por ele avaliadas recusaram o uso de hor-
mônios por ansiedade e medo de câncer de mama.(16)

Figura 3. (A) 12 anos, TMO alogênico não aparentado há 1 ano e 
3 meses – eritema em vestíbulo, sinequias interlabiais. (B) 14 
anos, TMO alogênico aparentado há 3 anos, dificuldade para 
urinar; sem atendimento ginecológico prévio: sepultamento 
do clitóris, reabsorção de pequenos lábios e fechamento do 
meato uretral
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Quando houver necessidade de contracepção, o uso 
de anticoncepcionais hormonais, em especial os COCs, 
já são uma boa opção de reposição hormonal. Caso não 
haja demanda de contracepção, a associação de estra-
diol – oral 2 mg contínuo, ou transdérmico 100 mcg, duas 
vezes por semana, ou 2 mg em gel de aplicação diária 
– com progesterona micronizada 100 ou 200 mg ou me-
droxiprogesterona 5 a 10 mg em uso contínuo ou cíclico 
é uma boa alternativa.(17) Por se tratar de mulheres po-
litransfundidas, muitas vezes com aumento de ferriti-
na sérica, a opção por terapia cíclica com sangramento 
programado auxilia no controle do quadro. No Brasil, a 
reposição cíclica com valerato de estradiol 2 mg por 11 
dias, associado ao levonorgestrel 0,25 mg por 10 dias, é 
eficaz, e esses medicamentos são comercializados com 
custo acessível.

A TH sistêmica, quando indicada, pode restaurar o 
desejo sexual nessas mulheres, podendo ser necessária 
a adição da testosterona tópica ou transdérmica, suge-
rindo-se a dose de 300 μg/dia.(17) 

Aspectos reprodutivos (concepção e contracepção) – 
A avaliação da função ovariana não deve ser realizada 
antes de um ano pós-transplante e durante esse perío-
do, deve-se considerar mulheres jovens como férteis e, 
prescrever COC é mais seguro.

As dosagens sanguíneas de FSH e hormônio anti-
-mulleriano, além da contagem de folículos antrais pela 
USTV, são o método mais empregado para avaliar a re-
cuperação ovariana.(15) Se a paciente estiver em uso de 
ACO, deve-se aguardar no mínimo 60 dias, preferencial-
mente 90 dias, para essa avaliação hormonal.

A recuperação de níveis hormonais não significa fer-
tilidade, e a gestação espontânea ocorre em apenas 
0,87% das mulheres submetidas a TMO alogênico e em 
0,36% após TMO autólogo.(18)

As pacientes que tiveram seus oócitos ou embriões 
criopreservados pré-tratamento precisam manter o estí-
mulo endometrial e uterino com o uso de hormônios. A 
transferência de embriões não deverá ser realizada antes 
de dois anos do término do tratamento.(10) Considerar que 
há relatos de redução significativa do volume uterino em 
mulheres submetidas ao TMO durante a infância.(18)

Vacina contra o HPV – As mulheres submetidas ao 
TMO estão mais suscetíveis às manifestações clínicas 
do HPV, por causa da diminuição da imunidade na 
fase do transplante e do uso, em grande parte delas, 
de imunossupressores tópicos e/ou sistêmicos.(19) Há 
ainda perda da sororreatividade adquirida pré-TMO. 
A resposta imune foi testada em mulheres de 18 a 50 
anos após vacina imunizante para os subtipos 6, 11, 16 
e 18 do HPV e mostrou-se adequada, com índices de 
proteção semelhantes aos das mulheres da população 
geral,(20) portanto há indicação de vacina para todas as 
transplantadas a partir do D+100 ou a partir de 6 a 12 
meses pós-TMO, em qualquer faixa etária ou seguindo 
os protocolos de cada país.(21) Devem ser administra-

das três doses em 0, 2 e 6 meses da vacina disponível, 
quadrivalente ou nonavalente.(14) No Brasil, o SUS dis-
ponibiliza a vacina quadrivalente em três doses para as 
mulheres submetidas a transplante de órgãos sólidos 
ou medula óssea, até os 45 anos.(22) 

Rastreamento de segundo tumor – Mulheres subme-
tidas ao TMO são mais suscetíveis ao aparecimento de 
um segundo tumor; dentre os tumores ginecológicos, 
destacam-se o câncer do colo do útero, com suas lesões 
precursoras, e o câncer de mama. Por isso, faz parte da 
rotina de seguimento mais tardio dessas pacientes o 
rastreio de um segundo tumor ginecológico.

Câncer do colo do útero e suas lesões precursoras 
induzidas por HPV – O exame ginecológico anual com 
coleta de colpocitologica oncótica também anual garan-
te segurança nessas mulheres. Novas recomendações 
para mulheres imunossuprimidas e transplantadas per-
mitem espaçar a coleta de exames citológicos para cada 
três anos se a pesquisa do DNA de HPV e a citologia em 
meio líquido forem normais.(23)

Rastreamento do câncer de mama – Além de ser 
o câncer mais comum entre as mulheres, o câncer de 
mama é mais frequente entre as mulheres transplanta-
das, principalmente se o TMO foi realizado antes dos 18 
anos. O risco aumenta de 0,8%, em 10 anos, para 4,6%, 
em 20 anos, atingindo 11% 25 anos após o TMO. Quando 
receberam TBI, o rastreamento por mamografia, ultras-
som e/ou ressonância nuclear magnética das mamas 
deve ser iniciado aos 25 anos ou oito anos após a TBI, 
o que acontecer primeiro, sempre antes do 40 anos.(26) 
Para o rastreamento, deve-se utilizar o protocolo con-
junto da Febrasgo, da Sociedade Brasileira de Masto-
logia e do Colégio Brasileiro de Radiologia(31) A seguir, 
outras doenças que também merecem ser rastreadas 
nessas pacientes.

Rastreamento de osteoporose – A osteopenia ocorre 
em 50% dos adultos em média quatro a seis anos após 
o TMO e a osteoporose, em até 20% em dois anos. En-
tre as crianças, em cinco anos, observou-se 26% de os-
teopenia e 21% de osteoporose.(4) A perda da densidade 
mineral óssea ocorre mais rapidamente no primeiro ano 
após o transplante e em pacientes com outros fatores 
de risco associados como idade, período de internação 
prolongado, idade mais avançada, maior dose cumula-
tiva de corticoide e menor peso corporal, desnutrição, 
inatividade física e sexo feminino. Para o rastreamento, 
sugerimos que sejam seguidas as recomendações da 
Comissão Nacional Especializada de Osteoporose da Fe-
brasgo ou da Associação Brasileira de Avaliação Óssea e 
Osteometabolismo (Abrasso).(30) 

Hipotireoidismo – É mais frequente entre pacientes 
transplantados em idade precoce, submetidos à radio-
terapia de corpo total ou em região e em mulheres. O 
hipotireoidismo subclínico até dois anos pós-TMO é de 
25% a 30%, e a deficiência clínica ocorre em 3,4% a 9% 
dos pacientes, em média 2,7 anos após o transplan-
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te.(32) Para a prevenção e o manejo das tireopatias de 
pacientes, deve-se seguir o protocolo do Departamento 
de Tireoide da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e 
Metabolismo (SBEM).(33)

Síndrome metabólica – Em particular, a hiperglice-
mia, a hipertensão arterial e a intolerância à glicose são 
intensificadas pelo uso prolongado de imunossupres-
sores como ciclosporina, sirolimo, micofenolato e cor-
ticoides. Entre os pacientes transplantados, 34% a 49% 
têm um ou mais componentes da síndrome metabólica, 
sendo o risco de diabetes mellitus e hipertensão arterial 
3,7 e 2,1 vezes maior, respectivamente, do que na popu-
lação geral.(33) Portanto, deve-se avaliar periodicamente 
a presença dos componentes da síndrome metabólica: 
pressão arterial, medida da cintura, dosagens de trigli-
cerídeos, HDL-colesterol e glicemia. 

Deficiência de vitamina D – As pacientes submetidas 
a TMO permanecem por longos períodos em ambien-
te hospitalar ou repouso domiciliar, sendo orientadas 
a evitar exposição solar e a usar protetores solares e 
hidratantes de alta potência a fim de evitar a DECH 
cutânea. A deficiência de vitamina D é muito comum 
entre elas e deve ser pesquisada e mantida acima de 
30 mcg/mL, pois, embora isso não interrompa a perda 

óssea mais intensa nos primeiros anos após o TMO, 
pode reduzir a intensidade dessa perda.(33)

As principais ações e condutas nas diferentes fases 
do TMO estão resumidas na figura 4, adaptada de Mur-
phy et al.(14) 

CONCLUSÃO
As mulheres submetidas ao TMO necessitam de segui-
mento ginecológico adequado para a detecção e ma-
nejo das alterações precoces e tardias desencadeadas 
pelo transplante. Em particular, as ocorrências da IOP e 
da DECH genital impactam negativamente a qualidade 
de vida e a sobrevida das mulheres transplantadas. As 
duas condições – IOP e DECH – se somam, portanto é 
desejável que os centros transplantadores incluam em 
seus protocolos o encaminhamento rotineiro para ava-
liação ginecológica, preferencialmente antes do início 
do tratamento, a fim de prevenir ou amenizar sequelas, 
evitando complicações futuras. O conhecimento e o en-
volvimento do ginecologista que acompanha a paciente 
e idealmente a presença de um ginecologista na equipe 
multidisciplinar dos serviços de transplante são impres-
cindíveis para o sucesso total do tratamento realizado.
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Figura 4. Linha do tempo de cuidados ginecológicos das mulheres submetidas ao TMO
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