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Resumo

Enquadramento: A gravidez é rara em mulheres com Doenca Renal Cronica,
sobretudo em estadio avancado, em virtude de vérias condicionantes como a disfuncéo
ovarica, hemorragias vaginais anovulatérias e amenorreia. Contudo, apds transplante
renal é possivel alimentar o sonho de constituir familia, mas é preciso considerar os
riscos aumentados para 0 enxerto e a maior susceptibilidade para complicacdes da
gravidez.

Objectivo: Avaliar os riscos e identificar as varidveis que influenciam o sucesso da
gravidez em mulheres apos transplante renal.

Métodos: Estudo retrospectivo, descritivo e analitico realizado com uma amostra
constituida por 37 casos ocorridos entre 1989 e 2010 numa maternidade da zona centro
de Portugal.

Resultados: A idade média das mulheres foi de 27.3 (+5.17 dp) anos, oscilando entre 0s
18 e 0s 37. Em 32.43% dos casos a causa da insuficiéncia renal era desconhecida e em
21.62% foi motivada por doenca renal poliquistica do adulto. Dos casos em que o
tempo entre o transplante e a concepcdo foi inferior a um ano, 66.67% resultaram em
episodios de rejeicdo do enxerto. A média da creatinina sérica pré-gestacdo foi de 1.27
(£1.19 dp) mg/dL mas registaram-se 5 casos com valores superiores a 1.5mg/dL e,
destes, 20.0% resultaram em interrupcdo médica da gravidez e 60.0% em rejeicdo do
enxerto. Cerca de 35% das mulheres necessitaram de ajustes na terapéutica
imunossupressora baseada em Ciclosporina, Azatioprina e Prednisolona. Registdmos,
pelo menos, uma infec¢do urinaria em 16.22% dos casos e 21.62% desenvolveram
hipertensdo arterial. Procedeu-se a interrup¢do medica da gravidez em 5.40% dos casos,
10.81% sofreram aborto espontaneo e 5.40% resultaram em nados mortos. A

prematuridade complicou 77.42% dos casos e em 64.52% os partos foram por cesariana.
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VerificAmos que 56.25% dos recém-nascidos eram baixo peso e 40.63% necessitaram
de cuidados intensivos neonatais. A creatinina sérica pré-gestacdo revelou-se o
parametro que mais influencia o estado final do enxerto, sendo que a valores iniciais
mais elevados se associam mais casos de rejeicéo.

Concluséo: A andlise retrospectiva de casos de gravidez em mulheres com transplante
renal permite verificar que, quando acompanhada por equipa multidisciplinar, a
gestacdo bem-sucedida é possivel apos o transplante, mas as complicagcbes maternas e
perinatais, bem como a possibilidade de rejei¢cdo do enxerto, ndo podem ser ignoradas.
Projectar a gravidez para um periodo pés-transplante superior a dois anos, assegurar a
estabilidade da funcdo renal com valores de creatinina sérica pré-gestacéo inferiores a
1.5 mg/dL e proteindria inferior a 1g/dia e controlar a tensdo arterial € fundamental para
a minimizacao dos riscos e consequente proteccdo da gravida, do feto e do enxerto

renal.

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Cronica, Transplante Renal e Gravidez
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Abstract

Background: Pregnancy is rare in women with Chronic Kidney Disease, especially in
advanced stages, due to ovarian dysfunction, anovulatory vaginal bleeding and
amenorrhea. After renal transplantation is possible to keep dreaming about family but
the increased risk of graft loss and the higher susceptibility of pregnancy to
complications must be considered.

Objective: To assess the risks and identify the variables influencing the success of
pregnancy in women after renal transplantation.

Methods: A retrospective, descriptive and analytical study done with a sample of 37
cases that occurred between 1989 and 2010 in a Portuguese maternity.

Results: The average age of women was 27.3 (£ 5.17 sd) years, ranging between 18 and
37. For 32.43% the cause of renal insufficiency was unknown and for 21.62% was
motivated by adult polycystic kidney disease. 66.67% of the cases with less than a year
between the transplantation and conception resulted in graft rejection. The pre-
pregnancy mean serum creatinine was 1.27 (x1.19 sd) mg/dL but 5 cases with levels
higher than 1.5mg/dL were identified: 20.0% resulted in medical termination of
pregnancy and 60.0% in graft rejection. About 35% of women needed adjustments on
the immunosuppressive therapy based on cyclosporine, azathioprine and prednisolone.
There was at least one urinary tract infection in 16.22% of the cases and 21.62%
developed hypertension. Medical termination of pregnancy was performed in 5.40%,
10.81% had spontaneous abortions and 5.40% resulted in stillbirths. Prematurity
complicated 77.42% of the cases and 64.52% of deliveries were performed by cesarean
section. 56.25% of the newborns were low birth weight and 40.63% required neonatal

intensive care. The pre-pregnancy serum creatinine level proved to be the most
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influencing parameter to the final stage of the graft and higher initial levels lead to more
graft rejections.

Conclusion: The retrospective analysis of pregnancies in women with renal
transplantation showed that, when accompanied from the beginning by a
multidisciplinary team, success is possible but the maternal and perinatal complications
as well as the possibility of graft rejection must not be ignored. Projecting pregnancy
for, at least, two years after the transplantation, ensuring that the pre-pregnancy serum
creatinine levels are lower than 1.5mg/dL with less than 1g/day of proteinuria and
controlling the blood pressure is critical to minimize the risks and consequently protect

the mother, the fetus and the renal graft.

Key words: Chronic Kidney Disease, Renal Transplantation and Pregnancy
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1 - Introducéo

A Doenca Renal Crénica (DRC) em fase terminal pode ter um efeito devastador na
qualidade de vida e implica, frequentemente, alteracdes nos planos de educacéo,
trabalho e familia, obrigando o doente a abandonar os seus projectos de vida enquanto
aprende a lidar com a doenca e com as implicagdes inerentes ao tratamento.

A gravidez ¢ rara em doentes com DRC, sobretudo em estadio avancado, uma vez que
sofrem de disfuncao ovérica, hemorragias vaginais anovulatorias e amenorreia. Uma das
vantagens da transplantacéo renal € a restauracdo da fungdo ovérica e da fertilidade em
mulheres em idade reprodutiva [1]. No entanto, acredita-se que a gravidez em
transplantadas renais estd associada a risco acrescido para 0 enxerto e a maior
susceptibilidade para complicagdes durante a gravidez [2]. Compreender e avaliar esses
riscos, bem como identificar 0 momento e as condi¢des ideais para a concepcao e
gravidez, permite diminuir as intercorréncias, evitar complicacdes neonatais e a rejei¢éo
cronica do enxerto. Por isso, é de extrema importancia o aconselhamento pré-
concepcional e 0 acompanhamento médico multidisciplinar da transplantada.

As guidelines da Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) para o
acompanhamento e prestacdo de cuidados de salde aos transplantados renais sugerem
que a mulher ndo deve engravidar antes que passe um ano do transplante e s6 o deve
fazer se atingiu valores estaveis para a funcéo renal, com proteinuria abaixo de 1g/dia
[3] e tensdo arterial controlada. Para uma gravidez de sucesso, a histéria da disfuncéo
renal também é importante e a niveis de creatinina sérica (SCr) pré-transplante
superiores a 1.5mg/dL associa-se risco aumentado de perda irreversivel do enxerto,
sendo que quanto mais elevados forem os valores de SCr pre-gestacdo, maior serd o
efeito deletério da gravidez na funcdo do enxerto [4]. Por outro lado, o risco é menor

quando a funcao renal é estavel no periodo que antecede a concepgéo [5].
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A gravidez é, provavelmente, o evento fisioldgico que provoca mais alteragdes na
funcédo renal e, no caso particular das transplantadas, pode potenciar as complicaces.
Entre as complicagbes maternas mais frequentes encontram-se a infeccdo do tracto
urinario (ITU), a hipertensdo arterial (HTA), a pré-eclampsia, a diabetes gestacional
(DG) e a gravidez ectdpica [6;7]. As complicacGes fetais e neonatais incluem a
prematuridade, a restricdo de crescimento intra-uterino (RCIU), baixo peso a nascenca,
défices imunitarios e infecgdes perinatais (sobretudo HBV e CMV).

E consensual que projectar a gravidez para um periodo que ultrapasse os dois anos da
data do transplante garante melhores resultados na sobrevivéncia do enxerto e diminui
as intercorréncias materno-fetais graves [4].

A maioria das transplantadas renais precisa de terapéutica imunossupressora continua e
0s esquemas terapéuticos incluem, normalmente, um inibidor da calcineurina, um
antimetabolito e um esterdide em baixa dosagem. Na ultima década, a ciclosporina
(CSA) foi substituida pelo tacrolimus e o micofenolato de motefil substituiu a
azatioprina (AZA) como farmacos de escolha para os transplantados renais. No entanto,
o efeito teratogénico comprovado do micofenolato de motefil faz com que, na gravidez
planeada, se prefira a manutencdo da CSA e a troca para AZA varios meses antes da
concepgdo [8]. Depois de diagnosticada a gravidez €, muitas vezes, necessario ajustar os
farmacos e encontrar um equilibrio que permita proteger 0 enxerto sem aumentar 0s
riscos para o feto.

Edith Helm foi a primeira mulher a engravidar depois de receber um transplante renal
da sua irma gemea homozigética, nao tendo sido submetida a imunossupressao. Foi mée
de um rapaz saudavel em Marco de 1958 [9] e de uma menina em 1960 [10]. Depois de
Edith, muitos casos de gravidez pés transplante renal foram descritos na literatura, em

registos internacionais ou em estudos retrospectivos de centros, maternidades ou
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hospitais especificos, o que permitiu melhorar a percepgdo e controlo dos riscos [8].
Num estudo desenvolvido [11] com 6 mulheres brasileiras transplantadas que
engravidaram entre Janeiro de 1992 e Dezembro de 2000, o intervalo médio entre o
transplante e a gestagdo foi de 27 meses e a imunossupressao incluiu prednisolona
(Pred), AZA e CSA. A taxa de sucesso foi de 71.0 % mas em 33.0% dos casos
verificou-se agravamento da funcdo renal. Um outro estudo incluiu 24 gestagfes em
transplantadas renais portuguesas, entre 1983 e 2009, com um intervalo médio de 54
meses e sem registo de disfungéo ou rejeicdo do enxerto nem casos de perda gestacional
[12].

Com este estudo pretendemos avaliar os riscos e identificar as varidveis que influenciam
0 sucesso da gravidez em mulheres ap6s transplante renal, sequidas numa maternidade

da regiéo centro de Portugal.
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2 - Métodos

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra.

Para atingir os objectivos delineados, estudamos de forma retrospectiva, descritiva e
analitica uma amostra constituida por 37 casos de gravidez poOs transplante renal,
ocorridos entre 1989 e 2010 numa maternidade da zona centro de Portugal.

O guido de recolha de dados a partir dos processos clinicos foi dividido em cinco partes.
A primeira é constituida por questes que permitem caracterizar a amostra
relativamente aos dados maternos, sociodemogréaficos e clinicos, como a idade, a causa
da insuficiéncia renal, o tempo em meses entre o transplante e a concepgédo, a
terapéutica imunossupressora habitual e os niveis pré-gestacao de Blood Urea Nitrogen
(BUN) e SCr. A segunda descreve os dados obstétricos incluindo a evolugdo da
gravidez, intercorréncias, motivos de internamento e necessidades de alteragbes na
terapéutica. Inclui,assim, o registo das complicacdes obstétricas mais frequentes como
0s novos casos de ITU, HTA, pré-eclampsia, DG e rejei¢do aguda do transplante, bem
como os casos de aborto espontaneo (AE) e interrupcbes médicas da gravidez (IMG). A
terceira parte reporta-se aos dados intraparto e pés-parto, nomeadamente a idade
gestacional (IG) e o tipo de parto. A quarta aborda questdes referentes ao recém-nascido
(RN) como o peso do RN e a necessidade de permanéncia em Unidade de Cuidados
Intensivos. As principais complicacbes neonatais como a prematuridade, a RCIU e o
baixo peso para a idade gestacional também foram registadas. Finalmente, a quinta parte
avalia os niveis finais de BUN e SCr e o estado do enxerto renal.

Consideramos como niveis iniciais, pré-gestacdo, de SCr e BUN, 0s niveis mais
elevados registados até 3 meses antes da concepc¢éo e os valores finais correspondem ao

registo mais elevado detectado durante a gravidez.
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A idade materna superior ou igual a 35 anos foi identificada como factor de risco para a
gestacgéo [13].

Os casos de RCIU foram diagnosticados por obstetras com base em padrdes ecogréaficos
de estimativa de crescimento fetal, em paralelo com o volume de liquido amnidtico e
com caracteristicas biofisicas como a redistribui¢cdo do volume sanguineo na circulagéo
fetal, identificada por fluxometria Doppler.

Consideramos prematuros todos os RN que ndo completaram as 37 semanas de gestacao
[13].

Os RN com menos de 2500 e 1500 gramas de peso a nascenca foram classificados como
“baixo peso a nascenga” e “muito baixo peso a nascenga”, de acordo com a Organizagéo
Mundial de Satde (OMS) [14].

O peso a nascenca foi interpretado, tendo em conta a IG, a partir das curvas de percentil
para o crescimento de Lubchenko. Recém-nascidos que ficaram abaixo do percentil 10
foram descritos como baixo peso para a idade gestacional [15].

O tratamento estatistico dos dados colhidos foi realizado com o software informético
Statistical Package for the Social Science - “SPSS software para o Windows- version
22.0”, tendo-se recorrido a métodos da estatistica descritiva e inferencial. Utilizamos o
teste t de Student para amostras emparelhadas, com o objectivo de verificar a diferenca
de médias entre os valores iniciais e finais de SCr e BUN. Realizdmos uma analise
discriminante de funcdo para escolher as varidveis que distinguem 0s grupos,
nomeadamente os casos em que houve rejeicdo do enxerto daqueles em que a funcao foi
mantida. Para a analise multivariada, pretendendo estudar mais do que uma variavel
independente em simultdneo com uma varidvel dependente, todas de natureza
quantitativa, recorremos a regressao multipla. “Enter” foi o método de estimagdo usado.

Na analise dos resultados obtidos, consideramos os valores de correlagdo propostos por

14
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Pestana e Gageiro, 2005: R <0,2 associacao linear muito baixa, 0,2 <R <0,39 associa¢ao
linear baixa, 0,4 <R <0,69 associac¢do linear moderada, 0,7 <R <0,89 associagéo linear
alta e 0,9 <R <1 associa¢do linear muito alta [16]. Considerdmos estatisticamente

significativo o valor de P <0.05.
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3 - Resultados

3.1 - Caracterizacdo Sociodemogréfica e Clinica

Identifichmos 37 gestagcdes em 32 transplantadas renais entre 1989 e 2010. Na figura 1
apresentamos a distribuicdo das gestacdes ao longo dos anos. O maior nimero de

ocorréncias (6) registou-se no ano de 1997 e em 2010 registou-se apenas um caso.
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Fig 1. Distribuicao das gesta¢oes ao longo dos anos

Os dados sociodemograficos que permitem caracterizar a amostra, tais como a idade
materna, a causa da insuficiéncia renal, o tempo em meses entre o transplante e a
gravidez, a terapéutica imunossupressora, antihipertensora e outras, bem como os niveis
pré-gestacdo de BUN e SCr sdo apresentados na tabela 1.

A idade materna média aquando da concepcéo foi (x =27.32 = 5.17dp), sendo a minima
de 18 e a maxima de 37 anos. VerificAmos que em 8.10% dos casos a idade materna era

superior a 35 anos e, por isso, representava um factor de risco acrescido para a gestagéo.
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O tempo médio, em meses, entre o transplante e o inicio da gestacédo foi de (X =52.38 +
34.85 dp), com um tempo minimo de 1 més e um maximo de 134 meses.

Apuramos que a insuficiéncia renal foi de causa desconhecida em 32.43% dos casos,
motivada por doenca renal poliquistica do adulto em 21.62% e por glomerulonefrite em
18.92%.

Foram utilizados regimes terapéuticos imunossupressores com CSA e AZA (N= 1),
CSA e Pred (N=4), AZA e Pred (N=2) e CSA, AZA e Pred (N=26). Para 4 das 37
gestacOes consideradas neste estudo ndo era conhecida a terapéutica imunossupressora
inicial e, em 3 delas, também ndo ha registo dos valores iniciais de SCr. Num destes
casos, a gestacdo sé beneficiou de acompanhamento médico diferenciado no segundo
trimestre e desenvolveu faléncia do enxerto renal com necessidade de tratamento por
hemodialise. Dos restantes 3, num procedeu-se a IMG por displasia cervical grave (CIN
3) e 0s outros 2 resultaram em AE as 6 e as 19 semanas.

Verificamos que 32.43% das mulheres eram submetidas a terapéutica antihipertensora
antes da concepcdo, embora apenas duas tivessem diagndstico prévio de HTA. A
associacdo de um bloqueador dos canais de célcio com um [-bloqueante foi o
tratamento de eleicdo para 33.33% das parturientes e foram usados antiagregantes
plagquetares em 59.46% dos casos.

Os valores médios da SCr e do BUN pré-gestagdo foram de (x =1.27+£1.19dp) mg/dL e

(x =20.16%9.96 mg/dL), respectivamente.
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Tabela 1. Caracterizagdo sociodemografica e clinica das gravidas

Total
Variaveis
N %
Idade materna no inicio da gravidez
Com risco (>35 anos) 3 8.10
Sem risco (£35 anos) 34 91.90
X =27.32+5.17 dp (18 -37)
Causas da insuficiéncia renal
Causa desconhecida 12 32.43
Doenga de Berger 1 2.70
Glomerulonefrite 7 18.92
Lupus eritematoso sistémico 1 2.70
Nefropatia 2 5.40
Doenga renal poliquistica do adulto 8 21.62
Rim multiquistico congénito 2 5.40
Rim atréfico 1 2.70
Sindrome nefrético 3 8.10
Tempo, em meses, entre o transplante e a gestagdo
X =52.38+34.85dp (1-134)
Terapéutica Imunossupressora
CSA, AZA 1 2.70
CSA, Pred 4 10.81
AZA, Pred 2 5.40
CSA, AZA, Pred 26 70.27
Desconhecida/Sem registo 4 10.81
Terapéutica Antihipertensora
Sim 12 32.43
Néo 21 56.76
Desconhecida/Sem registo 4 10.81
Terapéutica Adicional
Antiagregantes plaquetares 22 59.46
Eritropoietina (EPO) 2 5.40
Antiagregantes plaquetares + EPO 1 2.70
SCr pré-gestagdo (mg/dL)
<1.5 mg/dL 29 78.38
1.5mg/dL- 1.7 mg/dL 2 5.40
>1.7 mg/dL 3 8.10
Desconhecida/ Sem registo 3 8.10

X =1.27+1.19 dp (0.6 - 7.5)

BUN pré-gestagio (mg/dL)

X =20.16 +9.96 dp (6 - 44)

3.2 - Evolucdo da gravidez e complicacdes maternas

Das 37 gestacOes em 32 transplantadas renais, resultaram 32 RN sendo que uma das
gestacGes foi gemelar. Em 5 das mulheres foram registadas duas gravidezes pos
transplante. Apuramos 78.38% de nados vivos e 5.40% de nados mortos. Em dois dos
casos (5.40%) procedeu-se a IMG, num por CIN 3 e noutro por rejeicdo aguda do

enxerto. Registamos 4 casos de AE (10.81%), 3 as 6 e um as 19 semanas de gestacao.
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Foram diagnosticados 8 novos casos de HTA durante a gravidez (21.62%). Nestes
casos, 3 das gravidas (37.50%) ja se encontravam medicadas e mantiveram a terapéutica
enquanto as restantes 5 (62.5%) iniciaram terapéutica antihipertensora com Nifedipina.
A DG complicou 3 gestacGes (8.10%) e 6 das gravidas (16,21%) sofreram pelo menos
uma ITU, sendo que uma delas teve infecgdes de repeticdo e um internamento por
colica renal.

Registdmos 4 casos de anemia: 3 necessitaram de uma primeira administracdo de EPO e
num dos casos aumentou-se a dose da prescri¢do anterior.

Identificamos, ainda, 2 casos de pré-eclampsia e 2 casos de faléncia do enxerto, sendo
que numa das gestacOes se procedeu a IMG e na outra se iniciou tratamento com
hemodialise. Em 35.1% dos casos efectuaram-se ajustes nas posologias ou nas
combinacBes farmacoldgicas da terapéutica imunossupressora.

Foi necessario pelo menos um internamento em 13 das gestacGes (35.13%) e, destes,

38.46% foram por RCIU e 15.38% por faléncia do enxerto renal.

Tabela 2. Evolugdo da gravidez e complicagées maternas

Total
Variaveis
N %

Evolugao da gravidez

Nado vivo 29 78.38

Aborto Espontaneo 4 10.81

Interrupgdo Médica da Gravidez 2 5.40

Nado morto 2 5.40
Complicag6es maternas

HTA* 8 21.62

Diabetes gestacional 3 8.10

Infecgdo do tracto urinario 6 16.22

Varicela 3 8.10

Anemia 4 10.81

Colestase gravidica 1 2.70

Pré-eclampsia 2 5.40

Faléncia do enxerto renal 2 5.40

Dilatagdo pielocalicial no rim transplantado 1 2.70
Motivos de internamento durante a gestagdo

Anemia aguda 1 7.69

Eco Doppler com alteragdo 3 23.00

RCIU 5 38.46

Cdlica renal 1 7.69

Rotura Prematura de membranas 1 7.69

Faléncia do enxerto renal 2 15.38

*Consideram-se sé os casos em que a HTA foi diagnosticada durante a gestagdo
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3.3 - Histéria do Parto

A 1G foi em média de (x= 35.68 + 2.18 dp) semanas, sendo que 31 semanas foi o
registo mais baixo e 39 o mais elevado. A IG foi inferior as 37 semanas em 77.42% dos
casos e em 62.5% dos partos pré-termo procedeu-se a cesariana ou indugdo do trabalho
de parto por complicagdes materno-fetais.

Para o total da amostra, o parto foi por cesariana em 64.52% dos casos e por via vaginal

em 35.49%.

Tabela 3. Idade gestacional e tipo de parto

Total
Variaveis
N %

Idade Gestacional

<37 Semanas 24 77.42

>37 Semanas 7 22.58

X =35.68+2.18 dp (31 - 39)

Tipo de parto

Parto eutdcico 7 22.58

Forceps 3 9.68

Ventosa 1 3.23

Cesariana 20 64.52

Entre a IG e as variaveis SCr inicial e BUN inicial, efectuou-se uma regressdo linear
maltipla com o método “enter”. O modelo apresentado na figura 2 revela que as duas
variaveis explicam em 2.0 % a variabilidade da IG. As trajectorias “SCr inicial” (B =-
0.08; p=0.809) e “BUN inicial” (B =-0.09; p=0.652) ndo sdo estatisticamente
significativas, e as correla¢fes entre a SCr inicial e BUN inicial também nédo (r= 0.24;
p= 0.196). Os resultados permitem aferir que as varidveis estabelecem uma correlagdo
inversa, pelo que se pode afirmar que maiores indices de SCr inicial e BUN inicial

resultam numa IG mais baixa, mas ndo de forma significativa.
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Fig 2. Regressao linear multipla entre a IG e as varidveis SCr inicial e BUN inicial

3.4 - Complicacdes e resultados neonatais

O peso médio a nascenca, em gramas, foi de 2454.8 (£540.72 dp), com uma amplitude a
oscilar entre 1300 e 3530 gramas. Registamos 5 casos de RCIU (15.63%).

Apuramos que 56.25% dos RN eram baixo peso a nascenca mas s6 1 era muito baixo
peso (3.12%). S6 um dos RN (3.12%) foi considerado pequeno para a idade gestacional
(< percentil 10).

Necessitaram de permanecer na Unidade de Cuidados Intensivos 40.63% dos RN.

Tabela 4. Resultados neonatais

Total
Variadveis
N %

Prematuridade (< 37 semanas) 24 77.42
RCIU 5 15.63
Baixo peso a nascenga (< 2500g) 18 56.25
Muito baixo peso a nascencga (<1500g) 1 3.12
Pequeno para a idade gestacional (<percentil 10) 1 3.12
Necessidade de cuidados intensivos neonatais

Sim 13 40.63

Nio 19 59.38

Média do peso a nascenga: 2454.8 +540.72 (1300 — 3530) gramas

Duas das maes dos prematuros baixo peso eram hipertensas antes da concepg¢éo, um dos
casos complicou-se com pré-eclampsia as 36 semanas e 0 outro desenvolveu rejei¢cdo

cronica do transplante diagnosticada 12 meses depois do parto.
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A média do peso a nascenca foi inferior a 2500 gramas tanto para os casos de RCIU
como para os que ndo tiveram RCIU. Registamos, também, uma maior prevaléncia de
pré-eclampsia nas mées de bebés com RCIU embora ndo se tenham registado casos de
SCr inicial > 1.5mg/dL nem rejei¢cdes agudas do enxerto renal durante a gravidez. Em
todos os casos de RCIU, a CSA estava na base da terapéutica imunossupressora. As
variaveis que influenciam a incidéncia de RCIU estdo representadas na tabela 5. N&o

foram aqui considerados os 4 casos de AE nem os 2 de IMG.

Tabela 5. Variaveis que influenciam a incidéncia de RCIU

RCIU Sem RCIU
(N=5) (N=26)
Média do peso a nascenga (gramas) 2129 2493
Média da Idade Gestacional (semanas) 36.2 35.58
%
HTA pré-gestagdo 0.00 7.69
Pré-eclampsia 20.00 3.85
SCri> 1.5 mg/dL 0.00 15.38
Rejei¢do aguda do enxerto renal durante a gravidez 0.00 7.69
Rejeig¢do crénica do enxerto renal pds-parto 20.00 3.85
Terapéutica imunossupressora
CSA, AZA 0.00 3.85
CSA, Pred 20.00 7.69
AZA, Pred 0.00 7.69
CSA, AZA, Pred 80.00 76.92
Desconhecida/sem registo 0.00 3.85

3.5 - Efeitos no enxerto renal

O valor médio final da SCr foi de (Xx=1.19+0.37 dp) mg/dL, sendo que o valor mais
baixo foi de 0.6 e 0 mais alto de 1.7 mg/dL. A figura 3 mostra a comparagao entre 0s
valores iniciais e finais de SCr para os 31 casos em que a gestacdo terminou com um

parto.
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Fig 3. Comparagao entre os valores iniciais e finais de SCr nos 31 casos em que a gestagao terminou com um parto

O valor médio de BUN final foi de (X =19.23+£9.76 dp) mg/dL, sendo que o valor mais
baixo foi de 4.1 e 0 mais alto de 46 mg/dL. A figura 4 mostra a comparacdo entre 0s
valores iniciais e finais de BUN para os 31 casos em que a gestacdo terminou com um

parto.
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Fig 4. Comparagao entre os valores iniciais e finais de BUN nos 31 casos em que a gestagao terminou com um parto

Verificamos que entre os valores de SCr inicial e final a associagdo linear &€ muito baixa
(r <0.2) mas entre os valores iniciais e finais de BUN a associagdo linear € moderada
(0.4<r<0.69).

A diferenca entre os valores iniciais e finais ndo foi estatisticamente significativa para
nenhum dos parametros, com intervalos de confianca a 95% para a SCr situados entre -

0.731 e 0.539 e para a BUN entre -2.605 e 4.469.
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Tabela 6. Teste t de Student para amostras emparelhadas entre os valores iniciais e finais de SCr e BUN

Ic 95%
n Média dp T p Lim inf Lim sup r
SCri VS SCr f 31 0.083 1.24 0.376 0.709 -0.371 0.539 0.031
BUN i VS BUN f 31 0.932 9.64 0.538 0.594 -2.605 4.469 0.522

Efectudmos uma andlise discriminante de funcdo com o objectivo de determinar as
variaveis que distinguem os casos em gue houve rejeicdo do enxerto daqueles em que a
funcéo foi mantida.

No que respeita a SCr e BUN iniciais, os valores médios sdo mais elevados nos casos de
rejeicdo do enxerto e o lambda de Wilk mostra existirem diferencas significativas.
Entretanto, a matriz da estrutura evidencia que a SCr inicial ¢ a variavel que mais

influencia o estado do enxerto ap6s a gravidez.

Tabela 7. Analise descriminante de fungdo entre o estado do enxerto e os indices da fung¢do renal

Funciona Rejeicao o ~
Média bp Média T Wilks' Lambda F p Fungdo 1
Creatinina inicial 1.042 0.298 3.350 2.875 0.594 20.534 0.000 0.823
BUN inicial 19.00 9.213 32.50 10.344 0.804 7.323 0.011 0.492

Registamos dois casos de rejeicdo aguda durante a gravidez e dois casos de rejeicao
cronica pos-parto do enxerto renal (12 e 36 meses depois do parto).
Verificou-se que 66.67% das gestacOes iniciadas menos de um ano depois do

transplante resultaram em rejeicdo do enxerto e um dos casos culminou em nado morto.

Tabela 8. Tempo entre o transplante e a concepgao e posterior estado do enxerto

Rejei¢ao do transplante

%

Tempo entre o transplante e a concepgdo

<lano(N=3) 66,67
1-2 anos ( N=7) 0,00
>2anos ( N=27) 7.40
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A tabela 9 indica o estado do enxerto em funcdo da etiologia da insuficiéncia renal.
Apurdmos que a causa da insuficiéncia renal ndo influencia de modo significativo o

estado do enxerto depois da gestagéo.

Tabela 9. Relagdo entre a etiologia da insuficiéncia renal e o estado do enxerto

Estado do enxerto Funcional Rejeigao Total Fisher
Etiologia N2 % N2 % Ne % (p)

Causa desconhecida 12 324 - 0.0 12 324 0.192
Doenga de Berger 1 2.7 - 0.0 1 2.7 0.892
Glomerulonefrite 5 135 2 5.4 7 18.9 0.155
Lupus eritematoso sistémico 1 2.7 - 0.0 1 2.7 0.892
Nefropatia 2 5.4 - 0.0 2 5.4 0.793
Doenga renal poliquistica do adulto 7 18.9 1 2.7 8 21.6 0.640
Rim multiquistico congénito 2 5.4 - 0.0 2 5.4 0.789
Rim atréfico 1 2.7 - 0.0 1 2.7 0.892
Sindrome nefrético 2 5.4 1 2.7 3 8.1 0.298

3.6 - Creatinina sérica inicial superior a 1.5mag/dL e evolucio da gravidez

Os 5 casos identificados com SCr inicial >1.5 mg/dL estdo descritos no quadro 1.
Verificamos que trés (60%) destas gestacdes desenvolveram rejeicdo do enxerto (um
caso de rejeicdo cronica e dois casos de rejeicdo aguda), duas (40%) complicaram-se
com HTA e uma (20%) com infecgdo do tracto urinario. A prematuridade foi uma
complicagdo neonatal em 100% destes casos, sendo que 75% dos RN necessitaram de

permanecer em Unidade de Cuidados Intensivos.

Quadro 1. Casos com creatinina sérica inicial superior a 1.5mg/dL

SCri21.5 HTA pré- | Evolugdo da 1G Tipo de I?eso COLL] 'Cmdafios Estado do
mg/dL concepgao gravidez (semanas) parto anascenca | intensivos enxerto
8 (gramas) neonatais

Caso 1 1.7 Nao HTA as 35 36 Cesariana 2850 Nao Funcional
semanas

= Rejei¢do

Caso 2 1.8 Sim Infeccao 31 Parto 1800 sim | cronica 12m
urindria eutdcico .

pés-parto

Rejei¢do

Caso 3 3 Nao IMG - - - - aguda do

enxerto
HTA as 36
semanas

Caso 4 1.5 Nao RCIU 36 Cesariana 2140 Sim Funcional
DG as 32
semanas

Rejeicdo

Caso 5 7.5 Nao - 35 Cesariana 2740 Sim aguda do

enxerto -

Hemodialise
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4 — Discusséo e Concluséo

O transplante renal pode ser a solugdo para a infertilidade inerente a IRC. Sabe-se que
1:200 mulheres em idade reprodutiva submetidas a dialise engravidam e a taxa sobe para
1:50 quando falamos de transplante renal [17]. Por isso, mulheres transplantadas em
idade reprodutiva devem ser aconselhadas sobre os riscos da gravidez para que a decisdo
seja consciente e planeada e, assim, os riscos de complicagdes materno-fetais e rejeicao
do enxerto sejam minimizados. Os riscos associados a gravidez em transplantadas renais
sdo elevados e, no nosso estudo, nos 4 casos em que o processo ndo foi, desde o
principio, acompanhado por equipas médicas multidisciplinares registamos uma IMG,
dois AE e uma rejeicdo aguda do enxerto, reiterando a necessidade de rigorosa
planificacéo.

A causa da insuficiéncia renal ndo parece influenciar o estado final do enxerto mas o
tempo que decorre entre o transplante e a concepc¢do é um determinante importante para o
sucesso da gravidez e preservacdo da funcdo renal, sendo que a rejeicdo ocorreu em
66.67% dos casos em que este periodo foi inferior a um ano. E consensual que planear a
gravidez para, pelo menos, 2 anos depois do transplante e garantir o acompanhamento
pré-concepgdo por equipa médica diferenciada e multidisciplinar conduz a resultados
mais promissores.

A terapéutica imunossupressora € uma das principais preocupagdes nas transplantadas
renais, uma vez que estes farmacos sao essenciais para prevenir a rejeicdo mas podem ser
nocivos para o feto. A imunossupressao com CSA, com ou sem AZA e esteroides, pode
ser administrada nas transplantadas durante a gravidez [18]. Os beneficios do tratamento
com esterdides ultrapassam os riscos e ndo ha evidéncia de aumento de malformacdes
congénitas. No entanto, a CSA e a AZA sdo associadas a um aumento da incidéncia de

casos de prematuridade e de RN de baixo peso a nascenca [19].0 aumento do volume
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plasmético durante a gestacdo pode, teoricamente, diminuir a concentracdo dos
imunossupressores e por o enxerto renal em risco [19]. No nosso estudo, ajustes na
posologia e nas combinagbes farmacoldgicas da terapéutica imunossupressora foram
necessarios em 35.1% dos casos. A combinacdo de CSA, AZA e Pred era a base da
terapéutica imunossupressora para 70.27% das transplantadas. Nao se registaram casos de
malformacdes congénitas mas a CSA integrava a imunossupressdo em todos 0s casos
complicados com RCIU.

Um consenso da American Society of Transplantation sugere que episodios prévios de
rejeicdo do enxerto, niveis de SCr pré-gestacdo >1.5mg/dL e evidéncia de qualquer
infeccdo aguda que possa comprometer o feto ou destabilizar a imunossupresséo sao
contra indicagdes para a gravidez [20]. Uma gravidez de sucesso ocorre em 96% dos
casos em que a SCr inicial <1.4 mg/dL mas desce para 70-75% para niveis iniciais
superiores e 1/3 destas gestacdes terminam em AE ou IMG [21]. Verificamos que, no
nosso estudo, o valor médio da SCr pré-gestacdo foi de 1.27 (x 1.19 dp) mg/dL,
cumprindo as indicagdes da literatura. Dos 5 casos com SCr inicial >1.5mg/dL
identificados neste estudo, resultou uma IMG, 3 rejeicdes do enxerto e 4 RN prematuros
em que 75% necessitaram de permanecer em Unidade de Cuidados Intensivos. Segundo a
OMS, os prematuros representam cerca de 10% do total de RN para a populacdo geral
[22]. No entanto, a prematuridade é uma complicagdo muito mais frequente entre os RN
de maes transplantadas renais, o que pode dever-se ao tratamento prolongado com
imunossupressores e/ou a degradacdo da funcdo renal. Varios estudos [5;23;24;25]
referem uma taxa de prematuridade entre os 35 e os 60% para as gestacdes pos-
transplante e, no nosso estudo, 77.42% dos RN eram prematuros e a média da IG foi de
35.68 (+2.18 dp) semanas. Mostramos que valores mais elevados de SCr e BUN iniciais

resultaram em 1G mais baixa, mas ndo de forma significativa.
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As complicacBes obstétricas sdo frequentes e especial atencdo deve ser dada as ITU,
HTA, DG, anemia e pré-eclampsia. Um estudo com uma amostra de 52 gravidas refere
que 63.5% das gestacdes complicaram com HTA, 59.6% com anemia, 42.3% com ITU e
7.7% com DG [26]. No nosso estudo os resultados foram mais favoraveis com registos
de 21.62% de novos casos de HTA, 16.22% de ITU e 10.81% de complicacdes por
anemia. Apenas os casos de DG foram ligeiramente superiores (8.10%).

As ITU estdo entre as complicagdes obstétricas mais frequentes tanto para a populagéo
geral como para as gestacOes poés-transplante. Mas, neste Ultimo caso, sao
particularmente importantes pois a bacterilria ndo tratada pode levar a pielonefrite aguda
(PNA) que, por sua vez, estd associada a prematuridade. N&o registamos casos de PNA.
O aumento dos casos de HTA e DG nas transplantadas renais, quando comparadas com a
populacgdo geral, pode ser justificado pela terapéutica imunossupressora com esterdides,
embora alguns trabalhos neguem esta relacéo para a DG [27].

A identificacdo concomitante de HTA, proteindria e edema permite o diagnostico de pré-
eclampsia que afecta aproximadamente 1/3 das gravidas transplantadas [20], sendo que
no nosso estudo se registou em 5.40% dos casos. E de salientar que, muitas vezes, o
diagndstico diferencial entre os casos de pré-eclampsia e os de faléncia do enxerto é
dificil e obriga a uma investigacdo rigorosa de outros parametros laboratoriais para além
da proteindria.

Grandes centros materno-infantis do Reino Unido e dos Estados Unidos da America
referem, para as gestacOes pos-transplante renal, 71-79% de nados vivos e 12-24% de AE
[28]. Neste estudo, registamos 78.38% de nados vivos, 10.81% de AE e 5.40% de nados
mortos.

A cesariana nao é obrigatdria em casos de gestacdo pos-transplante [27] e sé é realizada

em caso de indiccdo obstétrica mas foi o tipo de parto em 64.52% dos casos 0 que esta,
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provavelmente, associado a maior incidéncia de caos de pré-eclampsia, prematuridade e
RCIU. A literatura sugere que a RCIU complica 9-40% destas gestacdes [29] e nos
apurdmos 5 casos (15.63%).

Os resultados neonatais sdo maioritariamente satisfatorios nestas gestacbes mas as
complicacdes sdo mais frequentes do que para a populacdo geral [12], em que os RN de
baixo peso representam 5% do total de casos contra 0s 56.25% aqui registados. O peso
médio a nascenca foi de 2454 (+ 540.72 dp) gramas e 40.63% dos RN necessitaram de
permanecer um Unidade de Cuidados Intensivos.

Embora a probabilidade de sucesso da gravidez nas transplantadas renais seja alta, é
necessario ter em conta os riscos para a fungdo renal. A gravidez por si ndo parece afectar
negativamente a funcdo do enxerto [30] mas pode ser deletéria quando associada a
valores elevados de SCr e BUN pré-gestacdo. Verificamos que a diferenca entre os
valores iniciais e finais de SCr e BUN n&o é significativa mas a valores iniciais mais
elevados estdo associados mais casos de rejei¢do, sendo a SCr inicial o parametro que
mais influencia o estado final do enxerto. A gravidez esta associada a valores para a taxa
de filtracdo glomerular mais elevados, mesmo em caso de transplante, o que pode
dificultar o diagndstico diferencial de disfuncdo do enxerto. Para obter o diagnostico
definitivo e optimizar o tratamento a biopsia ao enxerto deve ser realizada sempre que
necessario [1].

Concluindo, apurdmos que gestacdes com resultados favoraveis sdo possiveis entre as
transplantadas renais, 0 que vai ao encontro de outras publica¢Ges internacionais. No
entanto, deve dar-se especial atencdo as complicacdes obstétricas e a possibilidade de
rejeicdo do enxerto. Embora a gravidez pds-transplante renal seja, na maior parte das
vezes, de sucesso €, ainda assim, uma gravidez de risco e deve ser planeada e

acompanhada por equipas multidisciplinares. Projectar a gravidez para um periodo pos-
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transplante superior a dois anos, assegurar a estabilidade da funcéo renal com valores
pré-gestacdo de SCr <1.5 mg/dL e controlar os valores da tensdo arterial € fundamental

para a minimizacgdo dos riscos e consequente proteccdo da gravida, do feto e do enxerto

renal.
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