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Resumo

Introducdo: Apés o transplante renal,
as mulheres recuperam a fertilidade em
pouco tempo. Entretanto, a viabilidade
da gestagio e as complicagoes maternas
da gravidez ainda sio objeto de estudo.
Objetivo: Descrever a evolucdo da gestagdo
apo6s o transplante renal, com foco principal
nas complicacbes maternas. Meétodos:
Estudo retrospectivo de casos de gravidez
ocorridos entre 2004 ¢ 2014 em pacientes
transplantadas renais, com seguimento
de 12 meses apds o parto. Cada gravidez
foi considerada um evento. Resultados:
Houve 53 gestagoes em 36 pacientes. A
média de idade foi de 28 = 5 anos. Gravidez
ocorreu 4,4 = 3 anos apds o transplante.
A imunossupressdo preconcep¢do  era
composta de tacrolimo, azatioprina e
prednisona em 74% dos casos. Houve 15%
de aborto no 1e trimestre e 8% no segundo
trimestre. Em 41% dos casos, foi necessario
induzir o parto. De todos os nascimentos,
22% foram prematuros e 17% muito
prematuros. Houve 5% de natimortos e
de mortes neonatais. Proteintria de novo
ocorreu em 60%, infeccao do trato urinario
em 23%, pré-eclampsia em 11%, rejei¢ao
aguda em 6% e perda do enxerto em 2% dos
casos. Foi observada elevagdo significante
da creatinina quando comparados periodo
preconcepgao, 3e trimestre e p6s-12 meses
de seguimento (média de 1,17 vs. 1,46 vs.
1,59 mg/dl; p < 0,001). Conclusio: Os
resultados demonstram taxa de aborto
maior que na populagio em geral, com altas
taxas de complicagoes maternas. Aumento
sustentado da creatinina sugere aumento do
risco de perda do enxerto em longo prazo.

Palavras-chave: aborto; gravidez; pré-
eclaimpsia; rejei¢do de enxerto; transplan-
te de rim.

ABSTRACT

Introduction: Women regain fertility a few
time after renal transplantation. However,
viability of pregnancy and maternal
complications are still unclear. Objective:
To describe the outcomes of pregnancies
in kidney transplanted patients, focusing
on maternal complications. Methods:
Retrospective study of pregnancies in
kidney transplanted patients between
2004 and 2014, followed up 12 months
after delivery. Each pregnancy was
considered an event. Results: There
were 53 pregnancies in 36 patients.
Mean age was 28 = Syears. Pregnancy
occurred 4.4 = 3.0 years post-transplant.
Immunosuppression before conception
was  tacrolimus, azathioprine, and
prednisone in 74% of the cases. There
were 15% miscarriages in the 1st trimester
and 8% in 2nd trimester. In 41% of the
cases, it was necessary to induce labor.
From all births, 22% were premature
and 17% very premature. There were
5% stillbirths and 5% of neonatal
deaths. De novo proteinuria occurred
in 60%, urinary tract infection in 23%,
preeclampsia in 11%, acute rejection in
6%, and graft loss in 2% of the cases.
It was observed a significant increase in
creatinine at preconception comparing to
3rd trimester and follow-up (1.17 vs. 1.46
vs. 1.59 mg/dL, p < 0.001). Conclusion:
Although the sample is limited, the
number of miscarriages was higher than
in the general population, with high rates
of maternal complications. Sustained
increase of creatinine suggests increased
risk of graft loss in long-term.

Keywords: abortion; graft rejection;
kidney transplantation; pre-eclampsia;
pregnancy.
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INTRODUCAO

Alcancar a maternidade ainda pode ser um desafio
para mulheres com doenga renal crénica (DRC).
A medida que a doenca renal progride, o interesse
sexual e a fertilidade diminuem.! Um dos beneficios
do transplante renal é a reversdo da disfuncdo gonadal
e a restauragio da fertilidade. Cerca de 2% das
mulheres beneficidrias do transplante de rim em idade
fértil engravidam durante o seguimento.? Embora
haja, sem davida, um aspecto positivo associado
ao transplante renal, esses pacientes constituem
um grupo de alto risco, especialmente em relagio a
gravidez, com complica¢des potencialmente fatais
tanto para a gestante quanto para o feto.?

Os dados de um recente estudo conduzido em
uma coorte nacional no Reino Unido,* sugerem que
a maioria das receptoras de transplantes renais pode
conseguir gestacdes bem sucedidas, embora eventos
adversos sejam comuns. No entanto, este estudo
avaliou pacientes em diferentes centros de transplante
e sob diferentes condutas durante o seguimento. H4
ainda um nimero reduzido de estudos que analisaram
grandes grupos com padrdes semelhantes de aten¢do
obstétrica e nefrologica. O objetivo deste estudo
foi o de recolher informacdes sobre os desfechos da
gravidez entre receptoras de transplante renal sob
cuidados semelhantes em relagio ao seguimento
obstétrico e condi¢des dos transplantes.

METopos

Este foi um estudo retrospectivo, observacional,
conduzido em um unico centro. O formato do estudo
foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica local.
Os pacientes elegiveis foram todas as pacientes
transplantadas renais que engravidaram entre 2004
e 2014. Uma vez que todos os transplantados renais
mantem O seu seguimento na mesma instituigado ao
longo de suas vidas apds o transplante, todos os
testes sdo realizados em um dnico laboratério central.
As pacientes foram ativamente selecionadas por
meio da identificagdo retrospectiva de um teste de
gonadotrofina coriénica humana-f positiva durante
o periodo do estudo a partir do banco de dados
do laboratério. Os dados referentes a peso fetal ao
nascimento nio estavam disponiveis para esta analise.

O principal desfecho foi a ocorréncia de qualquer
complicagdo materna. Informagdes referentes ao
periodo pré-concepcional (3 a 12 meses antes da
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concepcao), cada trimestre da gestagdo e seguimento
de curto prazo (12 meses apdés o parto) foram
colhidas a partir dos registros médicos mantidos
pela institui¢do. Para esta andlise, cada gravidez foi
considerada um evento.

Foram descritos parametros demogréficos,
clinicos e laboratoriais. Todas as mulheres receberam
profilaxia antimicrobiana continua com cotrimoxazol
durante a gestagdo e no periodo de seguimento. As
amostras de urina foram coletadas para cultura em
cada consulta médica, e toda bacteridria (> 10° UFC/
mL), mesmo assintomdtica, foi tratada de forma
adequada. A proteintria foi avaliada em amostras
isoladas de urina, e o resultado foi expresso em g/L.
Nem a quantificacdo da proteindria de 24h nem a
taxa creatinina urindria/proteina urindria estavam
disponiveis para a presente analise. A taxa de filtra¢do
glomerular foi estimada pela equacio CKD-EPL. A
pré-eclampsia foi definida de acordo com as diretrizes
de 2013 do Colégio Americano de Obstetras e
Ginecologistas.’

As variaveis quantitativas foram expressas em
média e desvio padrdo. A evolugido da funcio renal
(estimada pela creatinina sérica) e da proteindria ao
longo do tempo foi avaliada pelo método de anilise
de medidas repetidas. As variaveis categéricas foram
expressas em numero e porcentagem, o teste do qui-
quadrado foi utilizado para comparacdo. Para todos
0s testes, a significancia estatistica considerada foi um
valor de p < 0,05; com 95% de IC.

ResuLtAaDOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Cinquenta e trés gestagdes ocorreram em 36 pacientes
transplantadas renais. Doze pacientes tiveram mais
de uma gravidez durante o respectivo periodo. As
caracteristicas demograficas estio resumidas na
Tabela 1. No que se refere a imunossupressdo basal,
quatro mulheres estavam em uso do tacrolimus,
prednisona e micofenolato antes da concep¢io. Uma
delas foi passada para azatioprina no diagnostico
de gravidez. As outras trés, que ocorreram antes
de 2012 (época da publicacdo do programa REMS
Micofenolato pelo FDA e uma maior conscientizagdo
sobre as questdes associadas a MPA/MMF e
embriotoxicidade), continuaram nesse tratamento
durante a gravidez, devido ao alto risco imunolégico
e diagnostico tardio da gravidez.



TABELA 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DA POPULACAO ESTUDADA

Gestacéo e transplante

Variavel n =53
Média das idades a época do transplante, em anos 23 +£6(12-33)
< 20 anos 6 (11)
20 - 34 anos 41(77)
> 35 anos 6 (11)
Média das idades quando da concepcédo, em anos 28 £ 5 (17 -40)
< 20 anos 6 (11)
20 - 34 anos 41 (77)
> 35 anos 6 (11)
Etnia, n (%)

Melanodérmicos 27 (51)
Nao-Melanodérmicos 26 (49)
Nivel de educacéo formal, n (%)

Analfabetismo 1(2)
Educagéo fundamental 5(9)
Secundario 36 (68)
Terciario 4 (8)
Indisponivel 7 (13)
Causa da doenca renal terminal, n (%)

Diabetes Mellitus 2 (4)
Glomerulopatia 18 (34)
Desconhecido 30 (57)
Nefrite intersticial cronica 2 (4)
Oligomeganefronia 1(2)
Tratamento prévio, n (%)

Hemodiélise 50 (94)
Peritoneal 2 (4)
Nenhum 1(2)
Duragao da didlise, meses 28 + 26 (0 - 144)
Até 36 meses 39 (74)
Mais de 36 meses 14 (26)
Retransplante, n (%) 2(4)
Doador falecido, n (%) 22 (42)
Tempo entre o transplante e a concepcdo, em anos 4,4 + 3,0(0,1-11,9)
Até 1 ano 7 (13)
Mais de 1 ano 46 (87)
Imunossupresséao inicial, n (%)

CSA/PRED/AZA 9(17)
TAC/PRED/AZA 39 (74)
TAC/PRED 1(2)
TAC/PRED/MPA 4 (8)
Imunossupresséo a concepcao, n (%)

CSA/PRED/AZA 9(17)
TAC/PRED/AZA 40 (75)
TAC/PRED 1(2)
TAC/PRED/MPA 3(6)
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CONTINUACAO TABELA 1.

Hipertenséo prévia, n (%)
Proteinuria basal > 0,5 g/L, n (%)
Multiplas gestacoes, n (%)

OCORRENCIAS NA GRAVIDEZ E DESFECHOS NEONATAIS

Nio houve aborto provocado. Houve nove abortos
espontaneos (um as 7 semanas, dois as 8 semanas,
um as 9 semanas, quatro as 10 semanas e um as 13
semanas) e trés natimortos (um as 20 semanas e dois
as 22 semanas). Duas, de cada trés gestagdes entre
as mulheres que continuaram o uso do micofenolato,
resultaram em abortos espontaneos (nas 8" e na 10°
semana de gestacdo, respectivamente).

Um parto bem-sucedido ocorreu em 41 (77%)
das gestacoes. Em relacdo a idade gestacional, houve
25 (61%) recém-nascidos a termo, 9 (22%) recém-
nascidos prematuros e 7 (17%) recém-nascidos
extremamente prematuros (< 32 semanas). Quarenta
e nove por cento dos bebés nasceram por cesariana.
Em 41% dos casos, foi necessdrio induzir o parto
devido a problemas clinicos associados a mae. Houve
dois casos de morte perinatal, correspondendo a
3,7% de todas as gestacdes.

COIVIPLICA(;OES MATERNAS ENTRE RECEPTORAS DE
TRANSPLANTE RENAL

Infecgdo do trato urindrio foi a principal complicacdao
materna, e ocorreu em 23% dos casos. Houve um
caso de diabetes gestacional. Entre as mulheres
previamente normotensas, 22 gestacoes chegaram
a 20 semanas de idade gestacional. A partir delas,
hipertensao diagnosticada recentemente ocorreu em 7
(16%) casos, nova proteindria em 20 (45%) casos, e
pré-eclaimpsia em 5 (11%) casos.

Durante a gravidez, e em até 12 meses de
seguimento, a incidéncia de rejei¢io aguda confirmada
por bidpsia foi de 6%. Houve um caso de perda do
enxerto devido a atrofia imunologica/fibrose.

Houve um aumento significativo na creatinina
sérica a partir do seu valor basal até o terceiro trimestre
da gestagdo, e este efeito negativo foi mantido
durante o seguimento, tal como demonstrado na
Tabela 2 (1,19 = 0,07 mg/dl no inicio do tratamento;
1,47 = 0,15 mg/dL no terceiro trimestre; 1,59 =
0,20 mg/dL no seguimento, p < 0,001). Houve um
declinio correspondente na taxa estimada de filtra¢do
glomerular (TFGe). Que também aconteceu na
proteinuria (0,08 = 0,2 g/L no inicio do estudo; 0,40
+ 0,08 g/L no terceiro trimestre; 0,28 + 0,06 g/L no
seguimento, p < 0,001).

DiscussAo

Este estudo apresenta uma analise descritiva de
um grande numero de gravidezes que ocorrem
em pacientes transplantadas renais relativamente
estdveis, e aponta para riscos potencialmente graves
de complicacoes maternas.

Em primeiro lugar, embora a gravidez nio tenha
ocorrido em idade avancada e, sobretudo, apds o
primeiro ano pés-transplante como referenciado na
literatura, o numero de abortos espontaneos foi mais
elevado em comparacdo com a populacdo brasileira
geral® (14%), e também alto em comparagio com
a incidéncia de aborto espontineo clinicamente
reconhecivel em estudos populacionais conduzidos
em todo o mundo (24% versus 12-15%).7

Entre receptoras de transplante renal, estudos
relatam que aproximadamente 35% das gestacoes
nio progridem além do primeiro trimestre devido a
abortos espontaneos ou terapéuticos, e que a taxa de
sucesso global é > 90% apds o primeiro trimestre.®
E possivel que as baixas taxas de utilizagio de

TABELA 2 EVOLUCAO DA FUNCAO RENAL E DA PROTEINURIA ENTRE GESTANTES, VALORES BASAIS, DURANTE A GESTACAO
E NO SEGUIMENTO
Variavel Basal 1Trimestre 2Trimestre 3Trimestre Seguimento p
Creatinina sérica, mg/dL 1,19 £ 0,07 1,08 + 0,07 1,177 £ 0,10 1,47 + 0,15 1,59 + 0,20 < 0,001

TFG estimada, mL/
min/1,73m?

Proteinuria, g/L 0,08 +0,2

72,23 £ 26,77 81,10 = 27,01

0,12 £ 0,03

80,98 + 34,66 60,75 + 23,42 62,04 +2590 < 0,001

0,18 + 0,05 0,40 + 0,08 0,28+0,06 <0,001

TFG: Taxa de Filtracao Glomerular, estimada pela equacao CKD-EPI.
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micofenolato em nossa populagdo (apenas quatro
em 53 gestagdes), conhecidamente associado a um
aumento no risco de aborto espontineo, tenha
influenciado os resultados observados.

No que diz respeito ao resultado em termos de tipo
de parto, o parto vaginal é recomendado para a maioria
das receptoras de transplante, segundo as diretrizes
atuais.’” Entretanto, na nossa amostra, bem como em
outros estudos conduzidos,'’'? as taxas de inducdo e
cesariana foram significativamente maiores. Oliveira
et al.,” analisando uma coorte anterior do mesmo
centro, relataram que cesarianas foram realizadas em
61,5% das pacientes, e as principais indicagdes foram
hipertensdo materna e sindrome de sofrimento fetal.
Infelizmente, neste estudo nio avaliamos o motivo
que levou a cesariana. Na verdade, as cesarianas
brasileiras na populacio em geral sio em nimeros
mais elevados do que acontece em muitos outros
paises do mundo, e pode chegar a 61% de todos os
nascimentos, de acordo com dados nacionais. Muitas
razdes, incluindo fatores socioecondmicos, podem
explicar essas altas taxas.'*

Nascimento prematuro é um problema importante
entre as receptoras de transplante renal, que ocorre
em 40-60% dos casos. Isso é duas a trés vezes maior
do que na populag¢do em geral, em que a incidéncia
varia de 5-15%.% Os resultados do presente estudo
estdo de acordo com a literatura. A maioria dos bebés
nasceram intencionalmente prematuros, geralmente
devido a problemas clinicos maternos, como a
pré-eclampsia.

Infecgdo e, principalmente infeccio do trato
urindrio, é a complicagdo mais comum ap0s transplante
de rim," com uma incidéncia de 19-40%.% Observamos
uma taxa de 23% de infec¢io urindria, mesmo sob
profilaxia antimicrobiana continua com cotrimoxazol.
As alteracoes fisioldgicas que ocorrem no trato urindrio
durante a gravidez causam dilata¢do do sistema coletor
renal e aumento no crescimento bacteriano devido a
modificagdes na composi¢do da urina.

Em relagdo a pressdo arterial elevada, é sabido
ser prevalente em pacientes com doengas renais
cronicas, persiste apds transplante de rim, e piora
em pacientes que usam inibidores da calcineurina.’
Quanto a proteindria, sabe-se que esta pode estar
presente apds o transplante devido a uma miriade de
situagdes, pode ser recorrente ou por glomerulopatias
que se manifestam novamente, glomerulopatias do
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transplante e estravazamento.'® Devido a estes fatores
confundentes, o diagnodstico de pré-eclampsia pode
estar oculto em mulheres transplantadas. Em nossa
amostra, usando as rigorosas defini¢des adotadas,
pré-eclampsia foi diagnosticada em 11% dos casos.

Um dos aspectos mais importantes em nosso
estudo foi o aumento significativo e sustentado da
creatinina e queda na taxa de filtracio glomerular
durante a gravidez e no follow-up. Em estudos
anteriores, a gravidez pareceu ndo comprometer a
fungdo renal em pacientes transplantadas estaveis.'”
As caracteristicas demograficas de nossa populacio
pode ser diferente, 0o que assinala que um grande
numero de mulheres (17 em 36) tiveram mais de
uma gravidez durante o respectivo periodo de
estudo. Além disso, o esquema de imunossupressio,
a duragio do periodo de seguimento, e o numero
de visitas durante a gravidez foram diferentes em
diversos estudos apresentados, contribuindo para
os resultados diferentes encontrados em nossa
populacdo. O impacto desta sustentada piora da
fungdo renal sobre a sobrevivéncia do enxerto é uma
questdo para futuras investigagdes.

As limitagoes deste estudo foram a sua natureza
retrospectiva e o curto tempo de acompanhamento
ap6s o parto. E possivel que o nimero de abortos
espontaneos esteja sub-representado, uma vez que
essa ¢ uma analise retrospectiva. Além disso, devido
ao viés de informacio e baixo ntimero de relatos nos
prontudrios, ndo foi possivel coletar informagdes
sobre defeitos ao nascimento e os desfechos dos
recém-nascidos. No entanto, a homogeneidade
do transplante e cuidados obstétricos forneceram
informagdes tteis sobre as complicagdes maternas e
os desfechos.

CoNcLUSAO

Em uma coorte de um unico centro, envolvendo
mulheres transplantadas estaveis, a gravidez esteve
associada a altas taxas de complicagdes maternas
e abortos espontaneos. O aumento sustentado da
creatinina sugere um aumento no risco de perda do
enxerto a longo prazo. Gravidez apds o transplante
renal ainda deve ser considerada como uma
gestacdo de alto risco, e deve ser abordada de forma
multidisciplinar. Este estudo demonstra a necessidade
de uma andlise mais aprofundada sobre essa questio,
associando gravidez e transplante renal.
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