Autores

Eloisa Radaelli'

Gisele Meinerz'?

Lazaro Pereira Jacobina?
Rosana Mussoi Bruno'?

Juliana Alves Manhaes
de Andrade’?

Valter Duro Garcia?

Elizete Keitel'?

'"Universidade Federal de Ciéncias
da Saude de Porto Alegre,
Programa de Pés-Graduagdo em
Patologia, Porto Alegre, RS, Brasil.
2Santa Casa de Misericordia de
Porto Alegre, Porto Alegre, RS,
Brasil.

Data de submissao: 03/08/2023.
Data de aprovacao: 12/10/2023.
Data de publicacao: 08/12/2023.

Correspondéncia para:
Eloisa Radaelli.
E-mail: elo.radaelli@gmail.com

DOI: https://doi.org/10.1590/2175-
8239-JBN-2023-0061pt

ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ArTicLE W

Gestacao apods transplante renal: 40 anos de

experiéncia em centro unico

Pregnancy after kidney transplantation: 40 years
single-center experience

Resumo

Historico:  Transplante renal (TR)
melhora qualidade de vida, incluindo
recuperacio da fertilidade. Objetivo:
descrever desfechos gestacionais pds-TR
e sobrevida de longo prazo da paciente e
do enxerto renal comparada a um grupo
controle pareado de receptoras de TR
que ndo conceberam. Métodos: estudo
retrospectivo caso-controle comreceptoras
de TR de 1977 a 2016, acompanhadas até
2019. Resultados: foram identificadas
1.253 receptoras de TR em idade
fértil no periodo do estudo: 78 (6,2%)
gestantes (casos), total de 97 gestagOes.
Tempo mediano entre TR até concepgao
foi 53,0 (21,5 — 91,0) meses. Taxa de
aborto foi 41% (espontineo 21,6%,
terapéutico 19,6%), parto prematuro,
32%, e a termo, 24%. Pré-eclampsia
(PE) ocorreu em 42% das gestagdes que
alcangaram pelo menos 20 semanas.
Presenca de 2 ou mais fatores de risco
para desfechos gestacionais desfavoraveis
foi significativamente associada a abortos
[OR 3,33 (IC95% 1,43 -7,75),p = 0,007
e perda de enxerto renal em 2 anos. O
grupo controle de 78 mulheres com TR
foi compardvel na creatinina basal [1,2
(1,0 — 1,5) mg/dL nos dois grupos, p =
0,95] e na relacio proteina/creatinina
urindria (RPCU) [0,27 (0,15 — 0,44) vs.
0,24 (0,02 - 0,30), p = 0,06]. Sobrevida
do enxerto foi maior nos casos que nos
controles em 5 anos (85,6% vs. 71,5%,
p = 0,012) e 10 anos (71,9% vs. 55,0%,
p=0,012) de acompanhamento. Conclusao:
a gestacdo pode ser bem-sucedida apos
TR, mas existem altas taxas de abortos
e partos prematuros. Aconselhamento
pré-concepgao é necessario e deve incluir
aspectos éticos.

Descritores: Gestagdo; Transplante Renal;
Desfechos Gestacionais.

ABSTRACT

Background: Kidney transplantation
(KT) improves quality of life, including
fertility recovery. Objective: to describe
outcomes of post-KT pregnancy and long-
term patient and graft survival compared
to a matched control group of female KT
recipients who did not conceive. Methods:
retrospective single-center case-control
study with female KT recipients from
1977 to 2016, followed-up until 2019.
Results: there were 1,253 female KT
patients of childbearing age in the study
period: 78 (6.2%) pregnant women
(cases), with a total of 97 gestations.
The median time from KT to conception
was 53.0 (21.5 — 91.0) months. Abortion
rate was 41% (spontaneous 21.6%,
therapeutic 19.6%), preterm delivery,
32%, and at term delivery, 24%. Pre-
eclampsia (PE) occurred in 42% of
pregnancies that reached at least 20
weeks. The presence of 2 or more risk
factors for poor pregnancy outcomes was
significantly associated with abortions
[OR 3.33 (95%CI 1.43 - 7.75), p =
0.007] and with kidney graft loss in
2 years. The matched control group of 78
female KT patients was comparable on
baseline creatinine [1.2 (1.0 — 1.5) mg/
dL in both groups, p = 0.95] and urine
protein-to-creatinine ratio (UPCR) [0.27
(0.15 = 0.44) vs. 0.24 (0.02 - 0.30), p =
0.06]. Graft survival was higher in cases
than in controls in 5 years (85.6% vs
71.5%, p = 0.012) and 10 years (71.9%
vs 55.0%, p = 0.012) of follow-up.
Conclusion: pregnancy can be successful
after KT, but there are high rates of
abortions and preterm deliveries. Pre-
conception counseling is necessary, and
should include ethical aspects.

Keywords: Pregnancy; Kidney Trans-
plantation; Pregnancy Outcomes.
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Gestacao apos transplante renal

INTRODUCAO

O transplante renal (TR) é considerado o tratamento
de escolha para a doenga renal cronica (DRC) em
estdgio terminal'. O Brasil ocupa o quarto lugar no
mundo em ndmero absoluto de TR, e a Santa Casa
de Misericérdia de Porto Alegre é um dos maiores
centros, com mais de 5.000 procedimentos realizados
desde o inicio do programa em 1977 até 2019. Mais
de 2.000 dos receptores de TR eram mulheres, muitas
delas em idade fértil.

Além da melhora geral na qualidade de vida,
as mulheres geralmente recuperam a fertilidade
e conseguem engravidar em pouco tempo®*. A
primeira gestacdo bem-sucedida em uma receptora
de TR ocorreu em 1958 e foi publicada em 1963° e,
desde entdo, muitos outros casos foram relatados.
No entanto, a incidéncia de complicagdes ndo é
irrelevante®. A viabilidade fetal, as complicagcoes
maternas e os fatores associados ainda sdo assuntos
pouco estudados e subnotificados®.

As complicacdes maternas incluem hipertensio
relacionada a gravidez, pré-eclampsia (PE),
eclampsia, diabetes gestacional, rejeicio do enxerto
e infeccoes®. A rejeicio do enxerto estd associada a
creatinina sérica basal elevada e aos niveis flutuantes
de imunossupressores causados por alteracdes
relacionadas a gestagdo na distribui¢do de volume e
no clearance renal desses agentes’.

Abortos espontaneos, prematuridade (nascimento
antes de completar 37 semanas de gestacdo), perda
fetal, baixo peso ao nascer (< 2.500g) e restri¢io
de crescimento intrauterino sio mais comuns em
pacientes transplantadas, embora a magnitude do
risco ainda ndo tenha sido claramente quantificada®®.

As condicoes ideais para a gestacdo apds o TR
sdo fungdo adequada do enxerto (creatinina < 1,5mg/
dL ou TFGe > 60mL/min), proteindria minima ou
inexistente (< 500 mg/dia), normotensdo ou pressio
arterial controlada com um medicamento, auséncia
de episodios de rejeicio aguda no ano anterior,
boa adesdo, dosagem de imunossupressio baixa e
estdvel e pelo menos um ano apés o transplante®'!,
Medicamentos potencialmente teratogénicos, como
acido micofendlico e inibidores da proteina alvo da
rapamicina em mamiferos (mTORI, por sua sigla em
inglés), devem ser suspensos por pelo menos 6 a 12
semanas antes da concep¢ao®!,

A maioriados dadossobre os desfechos gestacionais
pOs-transplante deriva de estudos observacionais
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retrospectivos, séries de casos ou registros nacionais
(principalmente do Reino Unido, Europa e EUA).
McKay e Josephson!' compilaram dados de tais
registros em 2006, encontrando uma média de 12%
de abortos espontineos, 2% de natimortos, 50%
de partos prematuros, 50% de cesarianas e mais de
50% de baixo peso ao nascer. Entre as receptoras de
TR, as taxas de PE foram de cerca de 30%, a perda
do enxerto em 2 anos foi de 4-14% e os nascidos
vivos de 71-78%. Mais recentemente, o Transplant
Pregnancy Registry International relatou sua coleta
de dados de 30 anos referente a 1.251 receptoras de
TR, com 2.233 gestac¢des e 26% de perdas fetais'2.

Diversos estudos descrevem os efeitos adversos
da gravidez para as mulheres e seus fetos; no
entanto, poucos comparam a sobrevida da paciente
e do enxerto em longo prazo entre receptoras de TR
gestantes e ndo gestantes'!.

O objetivo  deste
caracteristicas das receptoras de TR em nosso centro

estudo ¢é descrever as
que engravidaram, as complicacdes e os desfechos
relacionados a gestacdo e comparar a sobrevida
de longo prazo do enxerto e da paciente com a de
controles femininos pareados.

MEetopos

Este é um estudo retrospectivo de caso-controle
realizado no Servico de Transplante Renal da Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre, Brasil. Foram
incluidas pacientes do sexo feminino submetidas a
TR de 1977 a 2016 e que estavam em idade fértil
durante o acompanhamento. O acompanhamento
foi definido até a data do Obito, retorno a didlise,
novo transplante ou 31 de dezembro de 2019, o que
ocorresse primeiro. Os critérios de exclusio foram
transplantes combinados de rim e outros Orgdos
solidos, exceto o pancreas, e acompanhamento
inferior a seis meses.

As pacientes que engravidaram (casos) foram
comparadas com controles do sexo feminino que ndo
conceberam durante o acompanhamento, pareadas
por idade, tipo de doador, data do transplante e risco
imunologico.

Os dados coletados para os casos incluiram o
tempo decorrido entre o transplante e a gestacdo,
a fungdo basal do enxerto e a relagio proteina-
creatinina urindria (RPCU), hipertensdo pré-existente
e terapia imunossupressora basal. Foram registradas
as complicacoes maternas (PE, eclimpsia, hipertensdo



gestacional e diabetes) e os desfechos gestacionais
(aborto espontaneo, aborto terapéutico, parto
prematuro ou a termo, natimorto, tipo de parto,
peso ao nascer). Apds a gestacdo, foram registrados
o numero de episddios de rejeicdo aguda e a fungio
renal aos 6 e 12 meses.

O numero de fatores de risco para desfechos
desfavordveis na gestagio foi calculado e definido
como creatinina > 1,5 mg/dL ou TFGe < 60 mL/min,
RPCU > 0,5, hipertensdo pré-existente e concepgao
no primeiro ano pds-transplante.

Os dados do grupo
imunossupressio basal, creatinina, RPCU, hipertensiao

controle  incluiram
e episddios de rejeicdo.

As pacientes também foram separadas em dois
periodos de acordo com a terapia imunossupressora
de manuten¢iao padrdo: antes do ano 2000, quando
a ciclosporina e a azatioprina eram o esquema de
escolha, e depois do ano 2000, com tacrolimus e
acido micofendlico como os principais agentes.

Quando houve manifestacdo do desejo de gravidez
ou reconhecimento de concep¢io nio planejada,
trocamos a imunossupressao de acido micofendlico
ou mTORI para azatioprina como tratamento padrao,
ajustando os inibidores de calcineurina de acordo com
os niveis séricos e mantendo baixa dose de esteroides.

Com base em um estudo anterior realizado em
nosso centro'®, o tamanho da amostra foi calculado
considerando uma diferenca de 10% na sobrevida do
enxerto em 5 anos ap0s o transplante entre as pacientes
que engravidaram e as que ndo engravidaram. Tivemos
um poder de 77,3%, com nivel de significincia de 5%
(bicaudal) para detectar essa diferenca em um estudo
de caso-controle 1:1 com 65 pacientes em cada grupo.
O célculo foi realizado usando o programa WinPepi,
versao 3.85 (Poder do teste de hipOteses para diferencas
em propor¢des — médulo P1). O estudo foi aprovado
pelo comité de ética do hospital.

Os dados coletados dos registros médicos foram
analisados usando o Statistical Package for Social
Sciences (SPSS®) versiao 21.0 (SPSS INC., Chicago,
IL). As varidveis continuas com distribuicio normal
sdo apresentadas como média e desvio padrio e
comparadas com testes paramétricos. As varidveis
com distribui¢io ndo-normal sdo apresentadas como
mediana e intervalo interquartil 25-75% e comparadas
com testes nao-paramétricos. As variaveis categoricas
sao apresentadas como frequéncias absolutas e relativas
e comparadas com o qui-quadrado. As comparagdes
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entre os grupos foram realizadas usando o teste U de
Mann-Whitney. As comparagdes intragrupo foram
realizadas por meio do teste pareado de Wilcoxon. A
sobrevida do paciente e do enxerto foi avaliada com
o teste de Kaplan-Meier. A analise ROC foi realizada
para identificar os valores mais sensiveis e especificos
de creatinina, TFGe e RPCU associados a perda do
enxerto em 2 anos apds a gestacdo. Considerou-se
um nivel de significancia de p < 0,05 para todas as
analises.

ResuLtAaDOS

1.253
receptoras de transplante renal em idade fértil. No
primeiro periodo (1977 a 1999), 44 (12,9%) das 341
mulheres conceberam. No segundo periodo (2000 a
2016), 34 (3,7%) das 912 mulheres engravidaram.
Sessenta e seis (84,6%) pacientes conceberam uma

Durante o estudo, foram identificadas

vez, e 12 tiveram mais de uma gestacdo, o que resultou
em um total de 97 gestacdes analisadas.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas basais de
78 casos e 78 controles. Nao houve diferencas
significativas entre os grupos, incluindo func¢do renal
basal e RPCU. Houve um caso com diabetes tipo 1
e dois controles, e o caso recebeu um transplante
simultaneo rim-pancreas.

A Tabela 2 apresenta dados relacionados a 78 casos
e 97 desfechos de gestacdo. O tempo mediano desde o
transplante até a concepgao foi de 53,0 (21,5 — 91,0)
meses. A creatinina mediana antes da concep¢ao e um
ano depois ndo diferiu [1,2 (1,0-1,5) mg/dL vs. 1,2
(1,1-1,5) mg/dL; p = 0,114]. A RPCU mediana antes
da gestagdo e um ano depois ndo diferiu [0,3 (0,16 —
0,6) vs. 0,29 (0,14 -0,80); p = 0,225]. Sessenta e cinco
(67%) casos apresentaram hipertensdo preexistente e
43 (44,3%) tinham mais de um fator de risco para
desfechos gestacionais desfavordveis. Cinquenta e
sete (58,7%) pacientes atingiram pelo menos 20
semanas de gestagao, 23 (40,3%) delas tiveram PE
e uma teve eclampsia e foi a 6bito por complicagdes
relacionadas.

Cinquenta e cinco (56,7%) gestagdes resultaram
em nascidos vivos, dos quais 31 (54,3%) eram
prematuros. Houve 2 (2,0%) natimortos e 40
(41,2%) abortos (espontaneos = 21, terapéuticos =
19), e estes foram associados a presenca de dois ou
mais fatores de risco para desfechos adversos [OR
3,33 (IC95% 1,43 - 7,75); p= 0,007]. Quanto aos
abortos terapéuticos, houve maior frequéncia no

Braz. J. Nephrol. (]J. Bras. Nefrol.) 2024, 46(2):e20230061
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TABELA 1 CARACTERISTICAS BASAIS DE CASOS E
CONTROLES
Variavel Casos n =78 Controles n =78
Idade mediana no 270 24,0
transplante? (22 -32) (17 - 28,2)
Doador vivo (%) 54 (69) 54 (69)
Primeiro transplante (%) 70 (89) 71 (91)
Diabetes (%) 1 2
Periodo do transplante
1977-1999 44 44
2000-2016 34 34
Terapia de inducao 15 15
Anti-CD3 1
Timoglobulina 4 4
Receptor Anti-IL2 10 10
Imunossupressao de
Manutencao
Azatioprina 59 57
Acido micofenolico 17 17
Ciclosporina 45 42
Tacrolimus 18 20
Esteroides 74 77
Inibidores de mTOR 1 0
Creatinina sérica, 1,2 1,2
mg/dL? (1,0-1,5) (1,0-1,5)
TFGe, mL/min/1,73m?? 63,0 63,0
47 -77) (45,7 - 78,5)
RPCU® 0,27 0,24
(0,75-0,44) (0,02 -0,30)

TABELA 2 DADOS E DESFECHOS GESTACIONAIS

Pacientes n= 78
Gestagoes n =97

Legenda: TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada usando
a equacao CKD-EPI. RPCU: relagao proteina/creatinina urinaria.

aValores apresentados em mediana (intervalo interquartil,
25-75)

primeiro periodo [(TR antes de 2000), 16 vs. 3; p =
0,010], todas as pacientes apresentaram hipertensao
pré-existente e 12 (63,1%) apresentaram RPCU
basal > 0,5. Com relacdo ao tipo de parto, houve
6 (10,9%) partos vaginais, 5 deles apdés 2000. Das
47 pacientes que realizaram cesarianas, 26 (55,3%)
apresentaram hipertensdo preexistente, 21 (44,6%)
tiveram pré-eclimpsia e 27 (57,5%) foram partos
prematuros. Ndo houve associa¢des entre os regimes
imunossupressores e os desfechos gestacionais.
Houve 12 (12,3%) eventos de rejeicio aguda do
enxerto apos a gestacdo. A unica paciente que recebeu
transplante simultidneo rim-pancreas ndo apresentou
disfun¢do em nenhum dos enxertos. Houve 14

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024, 46(2):e20230061

Tempo entre o transplante e a 53,0

concepg¢ao, meses? (21,5-91,0)
Numero de gestacoes, n (%)
1 66 (68)
2 7(72)
3 3(3,0)
4 2 (2,0)
Numero de fatores de risco
para desfechos gestacionais
desfavoraveis, n (%)
0 21 (21,6)
1 32 (32,9)
2 26 (26,8)
3 16 (16,4)
4 2 (2,0)
Periodo do transplante 1977-1999 56 (57,7)
Ciclosporina 36 (64,2)
Azatioprina 56 (100)
Periodo do transplante 2000-2016 41 (42,2)
Ciclosporina 17 (41,4)
Azatioprina 18 (43,9)
Tacrolimus 22 (53,6)
Micofenolato 22 (53,6)
Inibidores de mTOR 1(2,4)
Abortos n (%) 40 (41,2)
Espontaneo 21 (21,6)
Terapéutico 19 (19,6)
Natimortos n (%) 2(2,1)
Nascidos vivos n (%) 55 (56,7)
Prematuro 31 (32,0)
A termo 24 (24.,7)
Pré-eclampsia/eclampsia, n (%) 24°/57¢(42,1)
Cesariana, n (%) 47/57¢(82,4)
Peso ao nascer (g)? 2.540
(1.950 - 2.750)
Creatinina sérica, mg/dL?
6 meses apos a gestacao 1,2(1,0-1,5)
12 meses apods a gestagao 1,2(1,1-1,5)
TFGe, mL/min/1,73m??
6 meses apos a gestacao 63,0 (47 -77)
12 meses apos a gestacao 63,0 (48 -77)

Proteinuria apos a gestagao (RPCU)* 0,29 (0,14 - 0,80)

Rejeicéo aguda do enxerto apés a 12 (12,3)
gestacao, n (%)
Perda do enxerto pés-gestacao 17 (21,7)

dentro de 2 anos, n (%)

Legenda: TFGe, taxa de filtracdo glomerular estimada usando
a equagao CKD-EPI. RPCU, relacao proteina/creatinina urinaria.
aValores apresentados em mediana (intervalo interquartil,
25-75)

®Uma paciente teve eclampsia

°Numero relativo a gestacdes que completaram pelo menos 20
semanas
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Figura 1. Sobrevida do enxerto de mulheres receptoras de transplante
renal em um acompanhamento de 2 anos apoés a gestacéo, de acordo
com o numero de fatores de risco para desfechos desfavoraveis na
gestacao.
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Figura 2. Sobrevida do enxerto de acordo com o periodo de
transplante renal, antes ou depois de 2000, de casos mais controles
(painel superior), casos (painel central) e controles (painel inferior).

Figura 3. Sobrevida do paciente (painel superior) e do enxerto
(painel inferior) de mulheres receptoras de transplante renal que
conceberam (casos) e que ndo conceberam (controles) durante o
acompanhamento.

(17,9%) perdas de enxerto dentro de 2 anos de
gestacdo, e elas foram associadas a presenga de dois
ou mais fatores de risco para desfechos gestacionais
desfavordveis [OR 4,42 (IC 95% 1,12 - 17,3); p =
0,037]. A Figura 1 mostra a sobrevida do enxerto de
acordo com a soma desses fatores de risco.

Nio houve diferencas na sobrevida do enxerto
em 5 anos dos casos de acordo com o periodo do
transplante (antes ou depois de 2000) (87,7% vs.
84,1%; p = 0,18). As pacientes transplantadas antes
de 2000 (casos mais controles) apresentaram uma
sobrevida global do enxerto significativamente menor
em 5 anos de acompanhamento do que aquelas
transplantadas apds o ano 2000 (71,6% vs. 87,9%;
p = 0,006). Esses dados sio mostrados na Figura 2.

A sobrevida do enxerto apds o transplante foi
maior nos casos em comparagao aos controles em
S anos (85,6% vs. 71,5%; p= 0,012) e 10 anos
(71,9% vs. 55,0%; p= 0,012) de acompanhamento. A
sobrevida das pacientes também foi maior nos casos
do que nos controles em 5 anos (98,6% vs. 85,8%;
p = 0,004) e 10 anos (95,2% vs. 80,3%; p= 0,004)
de acompanhamento. Esses dados sio mostrados na
Figura 3. A andlise de regressio de Cox mostrou que

o transplante antes de 2000 [HR 2,36 (IC 95% 1,3 -

Braz. J. Nephrol. (]J. Bras. Nefrol.) 2024, 46(2):e20230061
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4,2); p = 0,005] e o grupo controle [HR 2,07, (IC
95% 1,2 - 3,5); p = 0,09] foram independentemente
associados a menor sobrevida do enxerto em 10 anos.
A anilise da 4rea sob a curva ROC (Receiver
Operating Characteristic) (AUC) foi realizada para
avaliar a precisio das varidveis basais na previsio da
sobrevida do enxerto em 2 anos pOs-gestagio. Para a
creatinina, a AUC foi de 72,7% (IC 95% 0,59 - 0,85;
p =0,001), e um valor de 1,55 mg/dL forneceu 58,8%
de sensibilidade com 85% de especificidade. Para a
TFGe, a AUC foi de 71,3% (IC 95% 0,57 - 0,84; p =
0,002), e 60,5 mL/min/1,73m? proporcionou 64,7 %
de sensibilidade com 64% de especificidade. Para a
RPCU, a AUC foi de 79,5% (IC 95% 0,66 — 0,92;
p < 0,0001) e um valor de 0,51 forneceu 75% de
sensibilidade com 84% de especificidade.

DiscussAo

A recuperacio da fertilidade estd relacionada a
melhora da satude geral apés o TR. Entretanto, a
gestagdo pos-TR ndo € isenta de riscos, e as pacientes
e seus familiares devem ser orientados sobre os
possiveis desfechos maternos e fetais. Em nosso
estudo, a propor¢do de gestacoes diminuiu ao longo
dos anos, o que provavelmente estd associado ao
nosso aconselhamento multidisciplinar e ativo e a
consequente reducdo de concepgdes nio planejadas.

Ja se passaram mais de 50 anos desde que a
primeira gestagio poés-transplante  bem-sucedida
foi descrita’, e, desde entio, muitos outros casos
foram relatados'*. Considerando que a maternidade
se tornou viavel para essas pacientes, os esforgos se
concentraram em entender e mitigar os riscos tanto
para a mde quanto para o filho. As dificuldades
em reunir evidéncias de boa qualidade residem na
heterogeneidade da populagio, na falta de estudos de
grande porte e na inconsisténcia da nomenclatura''.
A descri¢do da candidata ideal para a gestacdo pos-
transplante estd, de certa forma, bem estabelecida,
mas o impacto que as condi¢des abaixo do ideal
podem ter sobre os desfechos gestacionais permanece
ndo quantificavel®.

Os fatores de risco para desfechos gestacionais
desfavoraveis sio definidos com base em estudos
observacionais e diretrizes de melhores praticas®'®!5,
compilando informagdes de estudos retrospectivos,
registros de transplantes e séries de casos'®. O
estabelecimento de valores de corte ideais para
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creatinina, TFGe, excrecio de proteinas, pressio
arterial e tempo é complexo, e recomenda-se uma
abordagem individualizada®.

Em nossa amostra de 97 gestacoes em 78 mulheres,
apenas 21% ndo apresentaram nenhum dos fatores de
risco descritos antes da gestagdo. O tempo mediano
desde o transplante até a concepgao foi de 53 meses.
Relatérios de consenso recentes reduziram o intervalo
recomendado de dois anos para um ano, tendo em vista
a funcio estavel do enxerto e a imunossupressao e o
risco geralmente menor de rejeicdo com tratamentos
mais novos e mais potentes!®117:18,

A funcdo basal do enxerto é considerada um
dos fatores progndsticos mais importantes para a
gestacdo e os desfechos do enxerto em pacientes com
TRY. O risco de perda do enxerto é considerado
baixo quando a funcdo renal basal é normal, mas
a definicio de normal nio é clara®. A avaliacdo
da disfuncdo do enxerto durante a gestagio é um
desafio, uma vez que modifica¢des na distribuicdo de
volume e hiperfiltracao geralmente reduzem os niveis
de creatinina. A mediana da creatinina em nosso
grupo de casos estava abaixo de 1,5 mg/dL no inicio
do estudo e permaneceu estavel aos 6 e 12 meses
apés a gestacdo. A mediana da RPCU ficou abaixo
de 0,5 mg/dia e também permaneceu estivel em
um ano de acompanhamento. Esses valores sio
consistentes com a literatura e podem ter influenciado
a sobrevida do enxerto em dois anos e a taxa de
episddios de rejeicio aguda pos-gestagao. A andlise
ROC mostrou, em nosso estudo, que a RPCU acima
de 0,51 foi um bom preditor de perda de enxerto em
24 meses.

Acreditava-se anteriormente que as alteragoes
imunoldgicas para a tolerincia do feto durante a
gestacdo contribuiam para uma menor incidéncia
de rejei¢oes durante esse periodo. No entanto, isso é
equilibrado por modifica¢des de imunossupressdo de
manutengdo e flutuagdes nos niveis séricos, € as taxas
de rejeicao sdo de cerca de 2 a 12%!1420,

Na populagio em geral, os disttrbios hipertensivos
complicam cerca de 10% das gesta¢des, sendo que
até metade delas apresentam PE°. A prevaléncia de
hipertensdo em gestantes com DRC varia de 27%
a 40% e a DRC é um fator de risco independente
para desfechos gestacionais adversos. Mulheres com
DRC apresentam dez vezes mais chances de ter PE
em comparagio com mulheres sem doenca renal.
Em pacientes com TR, a PE ocorre em até 40% das



gestagdes! 132122 semelhante aos nossos achados. E
importante observar que, no tnico caso de eclimpsia
em nossa amostra, a paciente nao apresentava nenhum
fator de risco antes da concepc¢do e acabou indo a
6bito por complicacdes relacionadas. Isso destaca a
importancia de compartilhar o cuidado da paciente
com uma equipe pré-natal de alto risco.

Acredita-se que a hipertensio e a proteindria
combinadas influenciem exponencialmente os
eventos adversos®. A presenga de dois ou mais fatores
de risco em nossa populacdo foi significativamente
associada a abortos e perdas de enxertos dentro de
dois anos de gestacdo, e a associagio mais forte foi
com hipertensdo e proteinuria.

O aborto ocorre em até 26-35% das gestacoes
pos-transplante e pode estar associado a elevada
taxa de fatores de risco maternos e ao uso de
medicamentos imunossupressores!>#2324, Nossa taxa
foi maior (40%), e as interrupgdes terapéuticas foram
mais frequentes em pacientes transplantados antes de
2000. Isso possivelmente estd relacionado ao fato de
que menos informacdes sobre a sobrevida do paciente
e a fun¢ido do enxerto estavam disponiveis naquela
época, além de preocupacdes com malformacdes e
complicacdes obstétricas. Vale ressaltar que todos
os pacientes submetidos a interrupg¢des terapéuticas
apresentaram hipertensio preexistente € a maioria
tinha proteinuria basal. Os abortos terapéuticos foram
mais frequentes na América do Sul em comparagio
com outros paises em uma meta-andlise publicada
recentemente que analisou mais de 6.000 gestagdes'.
Embora ap6s o ano 2000, com a exposi¢io mais
frequente ao micofenolato, possa ser especulada uma
associa¢do com aborto espontaneo.

Os principais desfechos fetais relatados sio parto
prematuro, crescimento intrauterino restrito e baixo
peso ao nascer'2%26, O risco de malformagdes, exceto
aquelas ligadas a doencas genéticas, ndo aumenta se
os medicamentos teratogénicos forem descontinuados
pelo menos seis semanas antes da concepgao®?.

Mais da metade das gestacdes em nosso estudo
resultaram em nascidos vivos, € a maioria deles
foram prematuros. Essa é uma taxa menor do que a
observada em outros estudos'*?’. A prematuridade
pode levar a diversas consequéncias que devem
ser abordadas no aconselhamento pré-concepcio,
como mortalidade perinatal, retinopatia, danos
neurolégicos e a possibilidade de desenvolver DRC
no futuro®.

Gestacao apos transplante renal

Houve uma taxa muito elevada de cesarianas,
semelhante a outros estudos'*?, nos quais a
América do Sul apresentou a maior frequéncia*. O
tipo de parto deve ser determinado por indicagdo
obstétrica, sem impedimentos para partos vaginais.
O Brasil tem uma incidéncia historicamente elevada
de partos cesireos, mesmo na populagdo em geral?2.
Uma vez que quase todas as nossas pacientes fizeram
cesarianas, niao foi possivel identificar fatores de
risco. Vale ressaltar que a maioria das pacientes
apresentou hipertensdo preexistente, quase metade
teve pré-eclimpsia e a maioria teve parto prematuro.

Estudos prévios demonstraram perda do enxerto
de 10% em acompanhamento de 2 anos!*!8. Em nosso
estudo, a sobrevida do enxerto em 10 anos foi maior
em mulheres gravidas do que em mulheres que nunca
conceberam. Houve uma sobrevida global do enxerto
mais baixa em casos mais controles que receberam o
TR antes de 2000 em comparacdo com os transplantes
que ocorreram depois de 2000. Isso pode ser explicado
pelos avancos no procedimento de transplante e na
imunossupressio nas ultimas décadas, resultando, em
ultima andlise, em uma melhor funcio do enxerto e
melhor qualidade de vida?®. Pode-se especular que as
mulheres que conseguiram engravidar tinham uma
saude em geral melhor, culminando com a recuperagao
da fertilidade, conforme demonstrado pelas taxas de
sobrevida semelhantes em ambos os periodos.

Os pontos fortes desse estudo sdo 0 amplo tamanho
da amostra e o longo periodo de acompanhamento,
descrevendo aspectos importantes das gestagdes pos-
transplante. Os pontos fracos sdo aqueles relacionados
as limitagdes de estudos de caso-controle e ao longo
intervalo de tempo que incluiu pacientes de uma época
anterior a implementagio de prontudrios médicos
eletronicos, o que pode ter impactado a capacidade
de recuperar informacdes precisas.

Como se demonstrou que a gestacdo pos-
transplante é possivel e pode ser bem-sucedida, a
discussdo se voltou para os aspectos éticos®>: a) a
autonomia da mulher para decidir engravidar apds
esclarecidos os potenciais riscos para si mesma,
para o enxerto e para a futura crianga, e b) os
principios de ndo-maleficéncia e de justica social, que
desaconselham a exposi¢io a riscos desnecessdrios,
mesmo que atualmente estes sejam inconsistentes e ndo
quantificdveis. A gestacdo é um valor agregado para as
mulheres com TR. Estudos como este sdo importantes
para ajudar a construir as evidéncias necessarias para
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o melhor aconselhamento e compartilhamento de

decisdes com a equipe multidisciplinar.
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