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Resumo

INTRODUGAO: As alteracdes fisioldgicas tipicas da gravidez, sobre um rim disfuncional ou
transplantado, podem ter um papel limitante quer ao nivel do resultado da méae, do feto e do
proprio drgdo. A gravidez em doentes com doenca renal crdnica, principalmente em estadios
avancados, associa-se a riscos muito elevados de complicacGes maternas e fetais. O panorama
parece melhorar apds transplantagdo, mas verifica-se, ainda, alguma incerteza e pouco
conhecimento sobre os resultados maternos, fetais e do enxerto e orientagao adequada deste

grupo de doentes.

OBIJETIVOS: Andlise da literatura com definicdo da incidéncia das diversas complica¢cdes maternas,
fetais e do d6rgdo transplantado. Elaboragdo de esquema sistemdtico e orientador para a
comunidade médica com indicacGes para avaliagdo pré-concecional e vigilancia durante a gravidez.
E realizacdo de um folheto informativo sobre a gravidez na doenca renal crénica e apds o

transplante renal.

METODOLOGIA: A pesquisa bibliografica foi efetuada na base de dados PubMed/MEDLINE, em
gue foram selecionados todos os artigos originais dos uUltimos 15 anos e escritos em lingua inglesa
gue reportavam resultados maternos, fetais ou da gravidez com 10 ou mais gravidezes em mulheres

com transplante renal.

RESULTADOS: Foram incluidos 67 artigos e analisadas 5570 gravidezes em 3929 mulheres com
transplante renal, em média, com 25 anos a data do transplante e 30,5 anos a data da concecdo. O
intervalo entre o transplante e a gravidez foi 52,2 meses. A taxa de nados vivos de 80,1% foi inferior
a populagdo europeia, ao contrario do que aconteceu com taxa de abortamentos apds as 20
semanas de gestac¢do (5,1%). A idade gestacional média foi 34,7 semanas de gestacdo e o peso
médio a nascenca foi 2434 gramas. Complicagdes como pré-eclampsia (25,4%), parto por cesariana
(68,1%), infecOes na gravidez (26,5%), taxa de parto pré-termo (46,1%), baixo peso a nascenca
(42,5%), malformagdes congénitas (3 a 5%), necessidade de internamento em unidade de cuidados
intensivos neonatais (24,1%) e morte perinatal ou neonatal (3 a 5%) sdo superiores a populagao
geral europeia. A variacdo dos niveis de creatinina pré-concecionais e pds-parto ndao foram
significativamente distintos. A taxa de rejeicdo aguda durante a gravidez e pods-parto foi de
aproximadamente 6,7% e taxa de perda do enxerto a 2 anos pds-gravidez, foi 7,3%, similar a grupos
controlo nuliparos. A gravidez por fertilizagdo in vitro parece ser adequada neste subgrupo. A longo
prazo, o risco de evento cardiovascular materno é desprezivel e a mortalidade materna foi de 17%

aos 15 anos e 25% aos 20 anos, comparaveis com a populagdo nulipara.



CONCLUSAO: A gravidez apds transplante renal pode ter excelentes resultados, com taxas de nados
vivos préximas as da populagao geral e uma preservagao da fungdo renal na maioria das gravidas.
Porém, ndo é isenta de riscos. Deste modo, deve ser acompanhada de uma abordagem

multidisciplinar desde o periodo pré-concecional até ao periodo pds-parto, com aconselhamento

adequado e personalizado.

PALAVRAS-CHAVE: Pregnancy Outcome, Pregnancy Complications, Maternal Complications, Fetal

Complications, Birth outcome, Allograft Rejection, Graft Function, Kidney transplant, Renal

transplant



Abstract

BACKGROUND: The physiological changes typical of pregnancy, in the case of a dysfunctional or
transplanted kidney, may play a limiting role in terms of the outcome for the mother, the fetus, and
the organ itself. Pregnancy in patients with chronic kidney disease, particularly in advanced stages,
is associated with very high risks of maternal and fetal complications. The outlook seems to improve
after transplantation, but there is still some uncertainty and limited knowledge regarding maternal,

fetal, and graft outcomes, as well as appropriate management for this group of patients.

AIM OF THE STUDY: Review of the literature with a definition of the incidence of various maternal,
fetal, and transplant-related complications. Development of a systematic and guiding framework
for the medical community, providing guidelines for pre-conception evaluation and pregnancy
surveillance. Creation of an informative brochure about pregnancy in chronic kidney disease and

after renal transplantation.

METHODS: The literature search was conducted in the PubMed/MEDLINE database, selecting all
original articles written in English from the last 15 years that reported maternal, fetal, or pregnancy

outcomes with 10 or more pregnancies in women with renal transplantation.

RESULTS: A total of 67 articles were included, analyzing 5,570 pregnancies in 3,929 women with
renal transplantation, with an average age of 25 years at the time of transplantation and 30.5 years
at the time of conception. The interval between transplantation and pregnancy was 52.2 months.
The live birth rate of 80.1% was lower than that of the European population, unlike the rate of
abortions after 20 weeks of gestation (5.1%). The average gestational age was 34.7 weeks, and the
average birth weight was 2,434 grams. Complications such as pre-eclampsia (25.4%), cesarean
delivery (68.1%), infections during pregnancy (26.5%), preterm birth rate (46.1%), low birth weight
(42.5%), congenital malformations (3 to 5%), need for neonatal intensive care unit admission
(24.1%), and perinatal or neonatal death (3 to 5%) were higher than in the general European
population. The variation in pre-conception and postpartum creatinine levels was not significantly
different. The rate of acute rejection during pregnancy and postpartum was approximately 6.7%,
and the graft loss rate at 2 years post-pregnancy was 7.3%, similar to nulliparous control groups. In
vitro fertilization appears to be appropriate in this subgroup. In the long term, the risk of maternal
cardiovascular events is negligible, and maternal mortality was 17% at 15 years and 25% at 20 years,

comparable to the nulliparous population.



CONCLUSION: Pregnancy after renal transplantation can yield excellent outcomes, with live birth
rates close to those of the general population and preservation of renal function in the majority of
pregnant women. However, it is not risk-free. Therefore, it should be accompanied by a
multidisciplinary approach from the pre-conception period to the postpartum period, with

appropriate and personalized counseling.

KEYWORDS: Pregnancy Outcome, Pregnancy Complications, Maternal Complications, Fetal
Complications, Birth outcome, Allograft Rejection, Graft Function, Kidney transplant, Renal

transplant
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Introducao

A gravidez é um estado fisioldgico Unico em que se verificam multiplas alteragdes
significativas da normal fisiologia® e que permitem que o processo de crescimento de um novo ser,
decorra adequadamente e sem complica¢cdes. Muitas destas alteracdes sdao desconhecidas, tal e

quaI COMO 0S Seus mecanismos.

As principais alteracdes que devem ser consideradas neste contexto, podem ser divididas
em 3 sistemas distintos®. (1) Hemodindmico: aumento do volume circulante e diminui¢cdo da
resisténcia vascular periférica (associado ao aumento do oxido nitrico e relaxina e resisténcia
sistémica a vasopressores como angiotensina Il), condi¢des que conduzem ao aumento do débito
cardiaco e a diminuicdo da pressdo arterial sistémica que atinge o seu minimo a 202 semana de
gestacdo?; (2) Renal: um estado de hiperfiltracdo com aumento da TFG e diminuicdo da creatinina
sérica (0,4 a 0,6 mg/dl) com o seu pico ao nivel do termo?, este mecanismo associado a alteragdo
da permeabilidade glomerular por alteracao seletiva de cargas membranares, explica um aumento
da excrecdo de proteinas urinarias?; as estruturas tubulares sofrem também alterac¢des, resultando
na diminuicdo da reabsorcdo de glicose e de outras substancias como acido urico, aminoacidos ou
B2-microglobulina?; anatomicamente, verifica-se hidronefrose fisioldgica e retencdo urinaria em
43% a 100% das gravidas por compressdao mecanica dos ureteres por parte do Utero aumentado e
por efeitos da progesterona no relaxamento do musculo liso. Por fim, (3) Sistema imunoldgico inato
e adaptativo: a mudanca imunoldégica de células Thl para Th2 e aumento de células T reguladoras
sdo essenciais para a tolerancia aos antigénios fetais, invasdao do trofoblasto e consequente
formacdo da placenta, o que perante certas doencas autoimunes pode acarretar um aumento do

risco de complicacdes?.

Estas alteragdes, sobre um rim disfuncional ou transplantado, podem ter um papel

limitante quer ao nivel do resultado da mae, do feto e do prdprio drgao.

A gravidez em mulheres com DRC, principalmente em estadios avancados, é um tema
bastante delicado e requer uma equipa multidisciplinar de abordagem, de aconselhamento e

acompanhamento por ser considerado uma gravidez de elevado risco.

Em primeiro lugar porque, a fertilidade é geralmente reduzida3. Lim, Henriquez *
mostraram que estas mulheres possuiam disfuncdo ovarica explicada pelo disturbio no feedback
positivo de estrogénio na secre¢do de hormona libertadora de gonadotrofinas pelo hipotdlamo, por

acdo dos niveis elevados de ureia. Esta disfungdo ovarica resulta em ciclos anovulatdrios irregulares



e ainda por sintomas de baixa funcdo sexual como diminuicio do desejo, da excitacdo, da

lubrificagdo, do orgasmo e da satisfagdo® °.

Em segundo lugar, mulheres com DRC, em comparagdo com mulheres gravidas sem DRC,
tém um risco aumentado de desenvolver complicacdes maternas, da gravidez e complicacOes
fetais, como PE, deterioracdo da funcdo renal, PPT, baixo peso a nascenga e um aumento da
mortalidade (quer durante a gestacdo, quer peri-parto)®. Numa revisdo sistematica e meta-andlise
de 2015 que avaliou 33 artigos com 506 340 gravidezes, demonstrou-se que gravidez em doentes
com DRC possuiam maior risco de PE (OR= 10,4; [95% Cl], 6,3 a 17,1), risco 5 vezes superior de PPT
(OR: 5,7; 95% Cl, 3,3 a 10,1), risco 5 vezes superior para ser pequeno para a idade gestacional e
baixo peso a nascenga (OR: 4,9; 95% Cl, 3,0 a 7,8), parto por cesariana (OR: 2,7; 95% Cl, 2,0a 3,5) e
insucesso da gravidez (OR, 1,8; 95% Cl, 1,0 a 3,1)°.

O panorama melhora apds TR. Aproximadamente, cerca de 2% de todas as mulheres
transplantadas em idade fértil engravida durante o follow-up. Cerca de 12 meses depois do
transplante, a corregao do eixo hipotalamo-hipdéfise-gdénadas, repde a fungdo sexual e as doentes
reiniciam o ciclo ovulatério e a menstruagdo’. Porém, ainda alguma incerteza e pouco
conhecimento existe sobre resultados maternos, fetais e do enxerto e como orientar
adequadamente este grupo de doentes que obtiveram uma nova oportunidade para completar a

sua procriagao.

Objetivos

O primeiro objetivo deste estudo foi a andlise da literatura com definicdo da incidéncia das
diversas complicagcdes maternas, fetais e do érgao transplantado. O segundo objetivo, e perante tal
informacao, foi elaborar um esquema sistematico e orientador para a comunidade médica com
indicacGes sobre o tempo ideal pds-transplante para iniciar a tentativa de conce¢do e ainda sugerir
uma avaliacdo pré-concecional e vigilancia durante a gravidez orientada para estas doentes, com
base nas complicagdes mais frequentes. Por fim, o terceiro objetivo consistiu na realizacdo de um
folheto informativo sobre a gravidez apds TR, para as doentes com DRC e doentes transplantadas
renais com desejo de engravidar, utilizado na consulta de pré-concecao para ajudar a esclarecer a

principais questdes e insegurangas.



Definicoes

e Hipertensdo na Gravidez - pressdo arterial sistdlica 2140 mmHg ou pressdo diastélica >90

mmHg, ou ambas, medidas em duas ocasides com 4 horas de diferenca8;

e Hipertensdo crénica - HTA diagnosticada ou presente antes da gravidez ou antes das 20
semanas de gestacdo; ou HTA diagnosticada pela primeira vez na gravidez e que ndo resolve no

periodo pds-parto?;

e Hipertensdo gestacional — HTA que surge apds as 20 semanas de gestacdo, numa mulher

previamente normotensa®;

e Pré-eclampsia — HTA de novo que surge apds 20 semanas de gestagao associada a proteinuria
ou na auséncia de proteinuria, associada a qualquer um dos seguintes critérios de gravidade:
trombocitopenia (<100.000/uL); disfuncdo hepatica marcada por elevacdo de enzimas
hepaticas (até duas vezes o limite superior da concentragdao normal); dor epigdstrica ou no
quadrante superior direito persistente grave e nao explicada por diagndsticos alternativos;
insuficiéncia renal (concentracdo de creatinina sérica maior que 1,1 mg/dL ou duplicacdo da
concentragdo de creatinina sérica na auséncia de outra doenca renal); edema pulmonar; ou
cefaleia de inicio recente ndo responsiva ao tratamento na auséncia de diagnéstico alternativos

ou sintomas visuais®;

e Proteindria - Proteinuria =300mg/dL em amostra de urina de 24h; ou racio proteina/creatinina

>0,3 g/g; ou =2+ na tira-teste’,

e Diabetes Gestacional - Diabetes diagnosticada pela primeira vez durante a gravidez e
controlada apenas com alteragdes do estilo de vida ou com tratamento farmacolégico, insulina

ou agentes antidiabéticos?;

e Anemia na Gravidez — Hemoglobina e hematdcrito inferior 11 g/dL e 33%, respetivamente, no
primeiro trimestre; 10,5 g/dL e 32%, respetivamente, no segundo trimestre; e 11 g/dL e 33%,

respetivamente, no terceiro trimestre!?;
e Parto pré-termo - parto entre as 20+0 semanas de gestacdo até as 36+6 semanas de gesta¢do’?;
o Partos prematuros precoces - parto até as 33+6 semanas de gestagao;
e Abortamento espontaneo - morte fetal até as 20 semanas de gestacdo®3;

e Natimorto — morte fetal apds as 20 semanas de gestacdo ou superior'4;



Morte perinatal - morte nas primeiras 24 h apds o nascimento?>;
Morte neonatal - morte nos primeiros 28 dias apds o nascimento?®;

Pequeno para a idade gestacional - peso ao nascimento < percentil 10 para a sua idade

gestacional®®;
Baixo peso ao nascimento - peso <2.500 gramas apds o hascimento?®;

Malformacdo congénita - Anormalidade ou anomalia congénita estrutural ou funcional que
decorre no periodo intrauterino e que pode ser diagnosticado antes do nascimento, no

nascimento ou mais tarde na vida'’;

Rejeicdo Aguda do enxerto — deterioracdo aguda na fun¢cdo do enxerto associada a alteracées

histopatoldgicas especificas, com necessidade de confirmag&o por bidpsia renal’s;

Perda do Enxerto — disfuncdo irreversivel da funcdo do enxerto que ndo responde ao
tratamento imunossupressor e necessidade de retomar terapia de substituicdo da funcao

renal®?;



Metodologia

A pesquisa bibliografica foi efetuada na base de dados PubMed/MEDLINE, em que foram
selecionados todos os estudos observacionais (prospetivos ou retrospetivos), series de casos
publicados nos ultimos 15 anos e escritos em lingua inglesa, com as seguintes palavras-chave:
Pregnancy Outcome, Pregnancy Complications, Maternal Complications, Fetal Complicatios, Birth

outcome, Allograft Rejection, Graft Function, Kidney transplant, or Renal transplant.

Foi incluido qualquer estudo observacional, series de casos que reportava resultados
maternos, fetais ou da gravidez com 10 ou mais gravidezes em mulheres com TR. Neste contexto,
foram excluidos todos os artigos que incluiam mulheres unicamente com DRC sem TR, mulheres
com transplante multi-organico ou doentes oncoldgicos. Foram ainda excluidos artigos que

avaliavam os efeitos teratogénicos do micofenolato de mofetil ou de outros farmacos (Figura 1).

De cada artigo analisado foram extraidas as seguintes informacbes: demografia materna
(nimero de mulheres com TR, idade materna média aquando o transplante e idade materna média
na data da concecgdo, intervalo médio entre o TR e a gravidez e periodo médio em dialise até ao
transplante); resultados da gravidez (numero de nados vivos, aborto espontdaneo e induzido,
natimorto, morte neonatal e gravidez ectdpica); resultados maternos (nimero de mulheres com
hipertensdo cronica, hipertensdo gestacional, pré-eclampsia, proteinuria, diabetes mellitus
gestacional, anemia materna e infe¢Ges durante o periodo gestacional e nimero de cesarianas),
resultados fetais (duracdo média da gestagdo, numero de nascimentos prematuros, peso
gestacional médio, nimero de fetos com baixo peso a nascenca, e nimero de fetos pequenos para
a idade gestacional ou com restricdo de crescimento intra-uterino, niUmero e caracterizacdo de
malformacdes congénitas); e resultados do enxerto renal (nivel de creatinina sérica média pré-
concecao, durante e pds-gravidez, nimero de rejeicdes agudas durante a gravidez e pds-gravidez e
falha do enxerto durante a gravidez e pds-gravidez). O calculo das taxas apresentadas foi realizado

através da média dos resultados obtidos.



Resultados

Demografia Materna

Como resultado da pesquisa, 154 artigos foram selecionados para andlise. Apds exclusdo
dos artigos que ndo cumpriram os critérios definidos, foram incluidos 67 artigos. A maior parte dos
estudos foram realizados na Europa (n= 40), mas também na América da Norte (n=10), Asia (n=6),
América do Sul (n=3), Oceania (n=3), Médio Oriente (n=3) e Africa (n=1). Foram analisadas um total
de 5570 gravidezes de 3929 mulheres com TR. A idade materna média a data do transplante foi
aproximadamente de 25 anos e a data da conce¢ao foi préoximo dos 30,5 anos. A duragdo média da
terapéutica de substituicdo da funcdo renal previamente ao transplante foi 25,1 meses. Por fim, o

intervalo de tempo entre o transplante e a gravidez foi de aproximadamente 52,2 meses.
Resultados da Gravidez

Num total de 5570 gravidezes, 4473 resultaram em nados vivos, o que equivale a uma taxa
de 80,1%. Verificou-se 8,9% de abortamentos induzidos; 11,4% de abortamentos espontaneos; e
5,1% de natimortos. A percentagem de nados vivos nesta revisao foi inferior a da populagao geral
europeia (80,1% vs 95-98%, por dados do Eurostat). Quando avaliada por regiGes geograficas,
gravidas com TR mostram taxas de nados vivos bastante favoraveis, 75%, nos EUA?%;, 91% no Reino
Unido??; 79,4% em Portugal®?; 76%, na Australia e Nova Zelandia?3; 74%, no Médio Oriente?*; 70,7%,
na Coreia do Sul®; 81%, na China?®; e 72,5%, no Uruguai?’. As varidveis que se associaram a uma
reducdo do sucesso da gravidez foram o aumento da idade materna (OR: 0,6; 95% Cl, 0,5 a 0,9;
P=0,003), entre os 20 e 40 anos; um intervalo entre a transplantagdo e gravidez inferiores a 1 ano
[taxa de nados vivos: 39% (intervalo < 1 ano) vs 72% (intervalo entre 1 a 3 anos)]?3; e maior indice

de massa corporal (17,3+ 2,5 vs 18,9+ 3,8 kg/m2, P=0,023).%8

Similarmente, quer o aborto induzido, quer o aborto espontaneo antes das 20 semanas de
gestacdo, apresentaram frequéncias iguais ou inferiores a populacdo geral dos paises pertencentes
ao continente Europeu, 8,9% vs 21,1%%° e 11,4% vs 12-15%3, respetivamente. Contrariamente, o
aborto espontdaneo apds as 20 semanas de gestacdo mostrou-se superior a média destes paises
(5,1% vs 0,25%)3°. Quanto a gravidez ectdpica, sdo poucos os estudos que relatam a sua frequéncia,

porém, é estimada como aproximadamente 3% das gravidezes3' 32,



Resultados Maternos

Doencas Hipertensivas

A taxa de HTA pré-concecional foi de 43,0%, de PE 25,4% e de proteinuria significativa
rondou os 28,6%. A taxa de PE é significativamente superior a populagdo em geral (25,4% vs 3,4%)%.
O mesmo se verificou com a taxa de HTA pré-concecional (43,0% vs 0,9 a 1,5%)** e taxa de
proteinuria significativa (28,6% vs 8%)3>. Em Majak, Sandven 3¢, num estudo coorte retrospetivo de
todas as gravidezes na Noruega entre 1969 e 2013, descreveram que o risco de PE em mulheres
com TR é 6 vezes superior ao da populagdo nao transplantada (OR: 6,1, 95% Cl 3,2 a 11,6; P <0,001),
sendo que mais de 50% destas mulheres tem diagndstico de PE de inicio precoce (<34 semanas), e
que apresentam resultados e progndsticos mais severos. Majak, Reisaeter 37 procuraram, depois,
definir fatores preditores de PE nestas mulheres. Concluiram, assim, que os principais fatores de
risco para PE foram HTA crénica (OR: 5,1; 95% Cl, 2,5 a 10,2; P<0,001); creatinina séria elevada no
inicio da gravidez (OR: 5,8; 95% Cl, 1,9 a 17,6; P = 0.002); e histéria de PE numa gravidez prévia ao
TR (OR: 3,3;95%Cl, 1,4 a 7,4; P = 0.005), com risco cumulativo se presentes em simultaneo (1 fator
presente — frequéncia de 45% a 59% de PE, 2 fatores presentes - subiu para 80 a 87%, e 3 fatores
presentes - >96%). Outros fatores relacionados foram a idade materna avancada, diabetes mellitus

tipo 1 ou 2 e/ou regime de imunossupressio?°.
Cesariana

A taxa de partos por Cesariana nesta revisdo é 68,1%. No estudo coorte retrospetivo da
populagdo norte americana com DRC em estadio terminal ou transplantada renal, Oliverio, Bragg-
Gresham 38, reportou que 50,6% dos partos de mulheres com TR foram por cesariana. Majak,
Sandven 35, verificou o mesmo resultado, definindo que o risco de parto por cesariana nesta
subpopulagdo é 4,14 vezes superior ao da populagdo geral (OR: 4,1; 95% Cl, 2,6 a 6,7; P <0,001).
Adicionalmente, mais de 50% das cesarianas nestas gravidas sao classificadas como emergentes ou
urgentes (qualquer situacdo que ameace a vida da gravida ou do feto)?'. De entre as principais
indicacGes para o parto para cesariana destacam-se a histdria de cesariana prévia, sofrimento fetal
- restricdo de crescimento fetal ou evidéncia de hipdxia fetal, doencas hipertensivas da gravidez

(agravamento da HTA ou PE), deteriorac¢do da fun¢do renal e apresentagdo anormal?% 3% 40,



Anemia Materna

Quanto a anemia materna, a maioria dos estudos é unanime e relata uma frequéncia entre
50% e 70%. Oliverio, Bragg-Gresham 38 com 68,3%; e Rocha, Cardoso *' com 48% das gestacbes
(n=16), sendo que parte das doentes necessitaram de eritropoietina pela primeira vez (n=6; 37,5%),

aumento da dose prescrita (n=1; 6,1%) ou transfusdo de concentrado eritrocitario (n=3; 18,7%).

Diabetes Mellitus

Os resultados da diabetes gestacional sdo ainda dispares e inconclusivos. A frequéncia
obtida nesta revisdo varia entre os 3% e os 8%. Num estudo coorte, Bramham, Nelson-Piercy 23,
compararam os resultados da gravidez de mulheres com TR com os da populacao geral britanica.
Apesar da DG ser superior nesta subpopulacdo (3% vs 2%), o resultado ndo foi estatisticamente
significativo. Arab, Oddy #?, num estudo similar com a populagio norte americana, verificaram uma
frequéncia superior de DG nas gravidas com TR em comparagdo com o grupo controlo, 8,8% e 5,2%,

respetivamente, novamente sem valor estatisticamente significativo.

Infecdes

Na generalidade, a frequéncia média de episédios de infe¢do durante a gravidez foi de
26,5%. A grande maioria dos episédios infeciosos foram ITUs, seguido de infecbes virais e
corioamnionites. No continente europeu, Candido, Cristelli 43, com 23% e Kennedy, Hussein %4, com
24%; Na américa do sul, Orihuela, Nin %7, com 12,5% e Tebet, Kirsztajn *°, com 42%; e Asia, Xu, Han

4 com 16% das gravidas. Sem qualquer registo de complica¢des associadas.

Resultado de Complicacdes Maternas a longo prazo

Majak, Reisater #/, realizaram um estudo coorte na populagdo norueguesa com o objetivo
de perceber se mulheres com TR que engravidaram tém maior risco a longo prazo de doenga
cardiovascular, em relagdo a mesma populagdo que nao engravidou. Foram acompanhadas 650
mulheres, 124 engravidaram pelo menos uma vez e 526 nunca engravidaram, durante um total de
14,5 anos. Concluiu-se que o risco de evento cardiovascular é igual nos dois grupos (OR: 0,7; 95%
Cl, 0,3 a 1,6; P = 0,405). A mortalidade materna apds nado vivo e com fung¢do do enxerto renal
adequada foi de 17% (95% Cl, 12 a 22%) aos 15 anos e 25% (95% Cl, 19 a 32%) aos 20 anos,

compardveis com a populagdo nulipara®® 4°,



Resultados Fetais
Peso e Idade

Aidade gestacional média foi 34,7 semanas de gestagao e o peso médio a nascenca foi 2434
gramas (g). Nesta revisdo, a taxa de PPT foi de 46,1%, com valores compreendidos entre 16,1%° e
68,8%"°1. No estudo coorte da populacdo britanica, Bramham, Nelson-Piercy 2!, relataram um taxa
de prematuridade superior a populagdo em geral (52% vs 8%, respetivamente) e definiram que o
risco de prematuridade é 12 vezes superior (OR: 12,6; 95% Cl, 8,5 a 18,6). Contudo, Majak, Sandven
36 reportaram um risco inferior, mas ainda assim significativo (OR: 4,5, 95% Cl, 2,1 a 9,3; P <0.001).
Na populagdo italiana, verificou-se uma relacdo similar, e ainda mais significativa quando

considerado a taxa de prematuridade precoce (22,2 vs 0,9%; P < 0,001)>2.

Esta analise sistematica revelou que cerca de 42,5% tinham baixo peso ao nascimento, e
11,2% com peso < 1500g. No periodo intrauterino, 20% dos fetos apresentavam-se pequenos para
a idade gestacional. Em comparag¢do com a populagdo geral australiana, o peso médio a nascenca
€ substancialmente inferior, 2434g vs 3358g, e a taxa de recém-nascidos de baixo peso e de muito
baixo peso é bastante superior, 42,5% vs 7% e 11,17 vs 2%, respetivamente?®. Bramham, Nelson-
Piercy 2! verificaram o mesmo na populacdo britanica e definiram um risco 12 vezes superior (OR:
11,6, 95% Cl, 7,8 a 17,1) de recém-nascido de baixo peso a nascenga e um risco 3 vezes superior de
fetos pequenos para a idade gestacional (OR: 2,9, 95% Cl, 1,9 a 4,6). Gravidas pds-transplante com
PE tém recém-nascidos com idade gestacional média e peso médio ao nascimento inferiores em
relagdo a sem PE (34,1 [IQR: 32,7 a 36,0]semanas vs 36,4 [IQR: 33,8 a 38,0]semanas; P= 0,005) e
(2016 [SD 1060]g vs. 2418 [SD 823]g; P = 0,12), respetivamente>? e risco 9,2 vezes superior de parto

prematuro (P< 0,001)%.

Para TFG <50mL/min/1,73m? verificou-se maior frequéncia (P= 0,001) e maior risco de PPT
(OR: 1,9; 95% Cl, 1,2 a 2,9) e de baixo peso a nascenca (OR: 1,7; 95% Cl, 1,1 a 2,7; P= 0,008)%.
Também, o intervalo entre o transplante e a gravidez mostrou influenciar os resultados, sendo que
intervalo >24 meses possuia taxa de prematuridade de 45,8% e peso médio de 2480 gramas,

enquanto intervalo <24 meses supera 0s 55% e apenas 2284,5 gramas de peso a nascenca*.



Malformacées

A presenga de malformagdes congénitas variou entre 3% e 5%. Sdo maioritariamente
malformagdes congénitas minor, como labio leporino, microtia, anquiloglossia, fissura anal ou
luxacdo congénita do joelho? 4% 55, As malformagdes congénitas major sdo geralmente
identificadas precocemente na gravidez e a gravidez é terminada. Em contraposicdo, Egerup,
Carlson °® realizaram um estudo coorte controlado que procurou investigar o risco de complica¢des
e malformacdes neonatais em criangas que resultaram de gravidez em mulheres transplantadas
renais. Foram comparados 2 grupos, 124 criangas que nasceram de maes transplantadas e 1231
criancas de maes nado-transplantadas da populagdo dinamarquesa. Os resultados mostraram um
risco superior de malformacgdes (OR 1,9; 95% Cl, 1,2 a 3,4), sendo que 50% destas eram de origem
cardiaca, principalmente septal. Para além disso, concluiram que o risco de hospitalizacdo por
infecdo (quer precoce, quer tardia) é quase 2 vezes superior (OR 1,7; 95% Cl, 1,3 a 2,1) ao grupo de

criangas de maes ndo-transplantadas.

Internamento em Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais

A frequéncia média de nados vivos com necessidade de internamento em cuidados
intensivos neonatais foi 24,1%. Percentagem também verificada por Hortu, Ari 3°, com varia¢do

entre 13,4% *° e 45,4%"7.

Morte Perinatal e Neonatal

Coscia, Constantinescu ?°, nos dados do National Transplantation Pregnancy Registry nos
Estados Unidos da América, reportaram 1,4% de mortes perinatais e neonatais. Ldpez, Martinez °8,
Orihuela, Nin 27, e Gosselink, van Buren > reportaram valores mais elevados, 5%, 2,5% e 3%,
respetivamente. Estes resultados foram bastante superiores a taxa na popula¢do geral europeia,
que ronda os 0,3%%. Um dos principais condicionantes envolvidos nestes resultados foi a fungio
renal previa a gravidez?* #°, na qual, niveis de creatinina sérica pré-concecional superiores a 1,7
mg/dL estavam associados a 20% de morte peri/neonatal em comparagdo com 3,5% se inferior a
1,7 mg/dL?*. Outro fator importante é a presenca de doencas hipertensivas na gravidez3”%°, na qual,
num estudo comparativo entre gravidas com e sem patologia hipertensiva foi verificado que existia
um risco 9 vezes superior de morte perinatal (OR: 9,5; 95% Cl, 1,1 a 84,7; P = 0,04) quando limitado

doentes com HTA crdénica?.
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Resultados do Enxerto

Funcdo Renal, Rejeicdo Aguda e Perda do Enxerto

Nesta revisdao, a fungdo renal foi sistematicamente avaliada pela medi¢do da creatinina
sérica. Caracteristicamente, verificaram-se as altera¢Ges esperadas na gravidez previamente
descritas, com diminuicdo da creatinina sérica entre o 12 e 22 trimestres e uma subida, para o valor
prévio, no 32 trimestre. Neste sentido, a variagao entre os niveis de creatinina pré-concecionais e

pds-parto ndo se mostraram significativamente distintos3%48 53,6162,

A taxa de rejeicdo aguda durante a gravidez e pds-parto foi de aproximadamente 6,7%,
registo similar a incidéncia de rejeicdo aguda no primeiro ano pds-transplante em grupos controlos
(7,9%)%3. Quanto a taxa de perda do enxerto e necessidade de regresso a terapéutica de
substituicdo da funcdo renal, verificou-se muita heterogeneidade de follow-up, porém a 2 anos pos-
gravidez, a incidéncia aproximou-se dos 7,3%, similar a grupos controlo®3. Em Schwarz, Schmitt #°,
descreveram que a percentagem de perda de funcdo renal 3 a 4 meses apés o parto estava
correlacionada com a fungdo renal pré-concecional (R = 0,243; P = 0,04) e que uma maior queda da
fungdo renal ao longo da gravidez correlaciona-se com a faléncia do enxerto mais precocemente (R
=-0,47; P = 0,001). Apesar de muita diversidade de cut-offs definidos, Coscia, Constantinescu 2°
conclui que creatina sérica >1,3 mg/dl e >1,6 mg/dl associava-se a risco 3 e 7,4 vezes superiores
de perda de enxerto em 5 anos, respetivamente. Contudo, o impacto na fun¢do renal mostrou ser
estatisticamente superior quando coexiste HTA crénica®. A proteinudria é também um preditor
independente®, no qual niveis >0,5g/dia mostraram-se deletérios e associados a risco 3 vezes
superior de perda do enxerto (OR: 2,3; 95% Cl, 1,8 a 3,0; P<0,0001)%. O intervalo transplante-
gravidez manteve alguma discordancia entre autores, Alfi, Al-essawy ®” e Rose, Gill 8 verificaram
aumento do risco de faléncia do enxerto quando a gravidez ocorre nos primeiros 2 anos apds o
transplante, porém Stoumpos, McNeill **> e Vannevel, Claes ® n3o identificaram qualquer

associa¢ao no mesmo periodo de follow-up.

No sentido de perceber se o desenvolvimento de PE assume risco de desenvolvimento de
maus resultados para o érgdo transplantando, num estudo de coorte retrospetivo multicéntrico
internacional, Vannevel, Claes % avaliaram um total de 52 mulheres, 38% com PE. Em mulheres
com PE verificou-se uma queda 10,7-mL/min/1,73m? maior na TFG entre a conce¢do e o parto, em
comparagdo com gravidas sem PE. Porém, este resultado ndo se mostrou estatisticamente
significativo (P =0,2). E quando analisado num follow-up médio de 5,6 anos, a variacdo na TFG entre

a concecado e o ultimo follow-up foi similar em ambos os grupos. O mesmo se concluiu na incidéncia
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de perda de enxerto. Assim, verificou-se nao existir associagdo entre disfuncdo renal a longo prazo

ou mesmo perda de enxerto em mulheres com PE.
Técnicas de FIV

Em situacdo de suspeita de infertilidade, quando o casal tem relagGes sexuais regulares ha
mais de 1 ano e ndo engravidou, podem ser considerados métodos de FIV. Norrman, Bergh 70
realizaram um estudo retrospetivo das gravidezes da populagdo sueca com TR, sendo que 7
gravidezes foram realizadas por meios de fertilidade assistida (grupo FIV) e 199 concebidos de
forma espontanea (grupo CE). A PE foi de 14,3% no grupo FIV comparada com 23,6% no grupo CE.
No grupo FIV, o PPT e nascimento pequenos para a idade gestacional foram 28,6% e 14,3%,

respetivamente, em comparacdo com 48,5% e 21,2% do grupo CE.
Citologia Cervical

Num estudo coorte retrospetivo unicéntrico com 129 mulheres com terapéutica dialitica e
posteriormente com TR, Chakhtoura, Meunier 7! identificaram, que mulheres transplantadas,
apresentaram um aumento da inflamacgao cervical (33% apds TR vs 17% no periodo dialitico vs 0,8%
antes da necessidade de dialise) (P < 0,05); um aumento da frequéncia de condilomas (13,6% vs
3,1% sem doenca renal avangada (P = 0,005)) e (13,6% vs 4,5% durante didlise (P = 0,03)); e ainda,
um aumento de neoplasia intraepitelial cervical em relagdo a populagdo sauddvel (12,6% vs 2,3%;
P =0,003). Um outro estudo coorte da populagdo australiana mostrou um risco 6 vezes superior de
cancro associado a infe¢ao por HPV, principalmente cancros anogenitais, no pds-transplante (OR =
5,9; C195%, 3,9 a 8,7). Sendo que este risco se dissolvia quando se iniciava novamente a terapéutica

de substituicdo da funcdo renal e se interrompia a imunossupressdo’?.
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Discussao

A grdvida com DRC em estadio avangado, para além de apresentar fertilidade reduzida,
apresenta também resultados quer maternos quer fetais desfavoraveis. Apés o TR, o cenario
melhora. O eixo hipotalamo-hipofise-gonadas é restituido e a fertilidade recupera em meses.
Porém, como descrito previamente, a gravidez ndo deixa de ser isenta de complicagdes. Como tal,
é imprescindivel um acompanhamento desta mulher desde o periodo pré-concecional até ao
periodo pds-parto. Numa consulta pré-concecional ao casal, que deve ser multidisciplinar
(obstetra, nefrologista, e outra especialidade medica que seja adequada a situagdo individual)
devem ser esclarecidas as duvidas e explicados os riscos para a futura mae, o 6rgao e o feto,
disponibilizando toda a informagdao. Avangamos com uma proposta de folhetos informativos, que

estdo ilustrados nas Figura 2 e Figura 3.

O aconselhamento sobre os diferentes métodos contracetivos é essencial, pois este deve
ser iniciado antes do transplante, dado que no periodo peritransplante, a fertilidade é restituida,
mas ndo é o momento ideal para a gravidez. Em mulheres pds-TR sem complicacbes devem ser
recomendados métodos contracetivos combinados e métodos de contracecdo reversiveis de longa
duragdo, como injecao de acetato de medroxiprogesterona, implantes subdérmicos ou dispositivos
intrauterinos. Dado o risco aumentado de condilomas, neoplasia intraepitelial cervical e até mesmo
de cancro anogenital é essencial que na consulta pré-concecional seja recomendado a realizagdo

de um correto exame ginecoldgico e citologia cervico-vaginal com o seu devido follow-up.

A gravidez na subpopulacdo de mulheres com TR mostrou resultados muito positivos no
que concerne a taxa de nados vivos, apesar de se manter inferior ao da populacdo em geral. Os
valores obtidos resultados verificados nesta revisdo sdo ligeiramente superiores aos encontrados
em revisOes prévias. As razoes podem dever-se ao facto, dos artigos incluirem, no calculo desta
taxa, apenas gravidezes que atingiram o 22 trimestre e verificar-se uma melhoria dos cuidados de
salde e acompanhamento destas gravidas nos ultimos anos. Os principais fatores preditores que
se associam a uma gravidez bem-sucedida foram a idade materna mais baixa, intervalo entre a

transplantacdo e a gravidez superior a 1 ano?3; e menor indice de massa corporal?.

A perda precoce fetal, quer por aborto induzido quer por aborto espontaneo, tem causas
similares e incluem: anomalias congénitas; conce¢do sob MMF; intervalo reduzido entre
transplante e concecdo?*; e disfuncdo renal importante com HTA e proteinuria significativas®. O
gue também pode explicar a elevada taxa de perda fetal apds as 20 semanas de gestacdao, em
relacdo a populacdo em geral. A informacdo sobre a gravidez ectdpica é muito reduzida, pois grande

parte dos artigos incluidos nesta revisdo ndo a abrangem na sua avaliacdo. A sua prevaléncia na
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populagdo em geral varia entre 1 e 2%’3, similar a obtida nesta revisdo, ndo representando um
aumento do seu risco nesta subpopulacdo. A gravidez ectdpica pode ser explicada pelos
procedimentos cirurgicos abdominais prévios e eventual didlise peritoneal que alteram a normal

anatomia abdominal?e.

Uma das complicagGes maternas mais frequentes na gravidez é a doenca hipertensiva
materna. A frequéncia elevada de HTA crénica é expectavel nestas mulheres com TR pela
multiplicidade de fatores que estdo intrinsecos a transplantacao e alteracdo da funcao renal, como
o tipo de imunossupressao (inibidores da calcineurina e corticosteroides), a funcdo do enxerto e a
presenca de rim nativo (responsavel pela producdo de renina)’. A elevada frequéncia de HTA na
gravidez e proteinuria pré-existente torna o diagndstico diferencial entre PE sobreposta e disfungao
do enxerto renal muito dificil de realizar*®7>. Este diagndstico é crucial pelo impacto no progndstico

materno e fetal e pode ser auxiliado por biomarcadores como o racio entre sFltl e PIGF, que

mostrou ter um valor preditivo negativo valorizavel’.

Muitos autores procuraram definir fatores preditores de PE com o objetivo de identificar
individuos em risco e permitir um diagndstico precoce. A presenca de HTA crdnica ou creatinina
sérica elevada no inicio da gravidez associa-se a um risco 5 vezes superior de PE3". Outros fatores
sdo historia de PE numa gravidez prévia ao TR¥, idade materna avancada, diabetes tipo 1 ou 2 e/ou
regime de imunossupressdo®. A urgéncia do diagndstico precoce e abordagem atempada prende-
se com os maleficios materno-fetais desta patologia que, no seio materno pode evoluir para
eclampsia ou causar sindrome de HELLP, coagulagdo intravascular disseminada, faléncia hepatica,
acidente vascular cerebral (isquémico ou hemorragico) e morte materna, e apresentar um risco
elevado de PPT, baixo peso a nascenca e morte perinatal’’. A abordagem destas gravidas, pelo risco
comprovado de PE, deve iniciar-se precocemente (idealmente até as 16 semanas de gestacdo) com
aspirina em baixa dose, em profilaxia, e suplementacdo de calcio3” 7> 78, seguido de um
acompanhamento intensivo da pressdo arterial, doseamento dos niveis de creatinina sérica e

proteinuria’® e um adequado estudo analitico.

As orientagGes atuais recomendam a realizagdo de parto vaginal na populacao
transplantada“?, idealmente entre as 38 e 40 semanas de gestacdo’. Porém, a evidéncia aponta
que o risco de parto por cesariana é 4 vezes superior ao da populagdo ndo transplantada. A razao
desta frequéncia aumentada deve-se a maior frequéncia das principais indicacGes deste
procedimento, como a presenca de doencas hipertensivas da gravidez e situacdes de sofrimento
fetal. Para além disso, outros fatores de risco para parto por cesariana sao a obesidade materna,

BN

ganho excessivo de peso ou DG (frequentemente associados a corticoterapia utilizada na
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imunossupressdo destas doentes)3®. O parto por cesariana é um procedimento, na generalidade,
seguro e sem grandes complicacdes, porém requer um cuidado extra em mulheres com TR devido

ao risco de lesdo do ureter ou do 6rgdo transplantado que se localizagdo na regido pélvica *.

A anemia na gravidez é particularmente elevada nesta populacdo, em relacdo a populacao
em geral (50-70% vs 36,8%%!). S0 multiplas as causas que a justificam, como diminui¢cdo da
producdo de eritropoietina (por algum grau de insuficiéncia renal), o uso de farmacos
mielossupressores, hiperparatiroidismo secundario, contexto de infecdo crénica ou aumento das
necessidades de ferro e de acido félico. Segundo o American College of Obstetricians and
Gynecologists, é recomendada suplementacdo de ferro em baixa dose no primeiro trimestre'?,
Porém, esta populacdo pode necessitar de terapéutica adicional com eritropoietina ou até
transfusdo de concentrado eritrocitario. A transfusdo deve ser sempre em ultimo recurso, pelos
riscos inerentes de aloimunizacdo, doencas transmitidas pela transfusdo, reacdo hemolitica
transfusional e hipercalemia. Assim, a transfusdo deve ser considerada apenas num grupo
selecionado de doentes para diminuir os riscos associados de PPT, restricdo de crescimento e

malformacdes fetais®?.

Nesta revisao, tal como na restante literatura, os resultados sdo insuficientes para definir-
se a existéncia de um risco superior de DG em mulheres com TR. Os dados sao pouco valorizaveis
pela heterogenicidade da populagdo em estudo e até mesmo pelos critérios de diagndstico
utilizados. Porém, os inibidores da calcineurina (tacrolimus) e corticoides possuem um importante
efeito diabetogénico conhecido que podem explicar uma tendéncia a maior frequéncia de DG,
Hebral, Cointault 2, identificaram que o diagndstico de DG foi significativamente superior em
doente com terapéutica com tacrolimus (35%), quando comparado com ciclosporina (7,7%). Pelo
gue recomenda que, em mulheres com fatores de risco para o desenvolvimento de DG, a escolha

preferencial deve ser a ciclosporina.

Os resultados apontam para um maior risco infecioso nesta populacdo®’ 84, principalmente
ITUs, quer seja cistite ou pielonefrite aguda. Tal pode ser justificado, pelas alteracdes anatémicas
(refluxo vesicouretral, hidronefrose pés-transplante e hidronefrose associada a gravidez), aumento
fisioldgico da excrecdo de glicose e ainda pela terapéutica imunossupressora®l. Os riscos para a
gravidez e o impacto ja conhecido, sobre a fungao renal, requerem atuagdo precoce com a avaliagdo
analitica urindria mais frequente e uso de antibioterapia profilatica ** *>. Devem ainda ser
consideradas, perante o estado imunossupressor, infecdes oportunisticas como toxoplasmose,
citomegalovirus, tuberculose e outras infe¢des como HBV e HCV que podem ter implica¢Oes graves

maternas e principalmente fetais graves®®.

15



J4, a mortalidade materna apds nado vivo e funcdo renal adequada, aos 20 anos, é
compardvel ao grupo nuliparo, demonstrando que o risco de morte ndo aumenta com a gravidez.
Estes resultados abrem uma nova visao para estas mulheres que, apds o transplante, conseguem

criar o seu filho até a maioridade, quando previamente, a gravidez n3o seria opgado®.

O risco de baixa idade gestacional e de baixo peso a nascenga é muito superior a populacdo
em geral. A prematuridade é um importante fator de risco para a morbi-mortalidade fetal, quer a
curto prazo, com aumento do risco de infecdes, patologia respiratdria, hospitalizacdo e necessidade
de internamento em unidades de cuidados intensivos neonatais, quer a longo prazo, com aumento
da prevaléncia de doencas respiratérias cronicas ou doencas cardiovasculares®. Uma elevada
percentagem dos PPT s&o partos iatrogénicos por indicagbes maternas ou fetais*? e resultam em
idades gestacionais baixas. Os principais fatores de risco associados ao PPT e baixo peso a nascenca
sdo a doenca hipertensiva materna, proteintria (>0,3g/dL), disfuncdo renal pré-concecional e

intervalos transplante-gravidez reduzidos.

A maior frequéncia de malformagdes pode dever-se a varios fatores: anomalias congénitas
nefro-uroldgicas que podem ser transmitidas a descendéncia; a idade tardia de gravidez desta
subpopulacdo; exposicao a patologia hipertensiva da gravidez; e ainda a terapia imunossupressora
de inducdo e manutengdo que se mantém ainda como uma importante preocupagao,
principalmente o MMF. Num panorama geral, as criangcas apresentam boa evolugado de estatura e
ponderal e ainda um correto desenvolvimento psicomotor??, o que permite oferecer seguranca as
mulheres no planeamento da gravidez. Na presenca de patologia hereditaria, como a doenca
poliquistica autossémica dominante, o aconselhamento genético deve fazer parte da consulta pré-

concegao multidisciplinar.

O internamento em cuidados intensivos neonatais foi superior ao da populacdo em geral,
por causas associadas a prematuridade e baixo peso a nascenca, ou ainda malformagdes congénitas
major. A mortalidade média perinatal e neonatal em gravidas transplantadas renais mostrou-se
superior a populacdo em geral, principalmente quando associado a disfuncdo renal previa a
gravidez?* *° e doencas hipertensivas na gravidez3” #°. As principais causas de mortalidade sdo

associadas a prematuridade precoce ou sépsis neonatal.

Uma das principais preocupag¢des que surgem no planeamento da gravidez em mulheres
transplantadas é o impacto que esta terd sobre o érgdo transplantado. Os resultados desta revisdo
vao de encontro a restante literatura, e apontam que, na auséncia de fatores de risco, ndo parece
haver um atingimento da funcdo renal significativo nem uma antecipacao de episddios de rejeicdo

aguda ou perda do enxerto durante a gravidez e nos anos seguintes. Porém, muitos sdo os fatores
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de risco que podem contribuir para a elevacdo dos niveis de creatinina durante e apds a gravidez e
perda do enxerto. E unanime na literatura que um dos principais fatores é a fung3o renal pré-
concecional 88, principalmente com concentrages séricas de creatinina >1,6 mg/dI?°, com risco
7 vezes superior de perda de enxerto em 5 anos e ainda mais valorizavel quando associado a HTA
cronica®. Também, niveis de proteinuria >0,5g/dia mostraram-se deletérios®. PE, tipo de parto e
o tipo de esquema terapéutico imunossupressor nao mostraram risco significativo de faléncia do
enxerto na populacdo gravida em relagdo a populagdo na gravida®®. Permanece ainda duvidas sobre
as implicag¢Bes na fungdo e sobrevivéncia do enxerto de intervalos transplante e gravidez reduzidos.
A rejeicdo aguda durante a gravidez é comparavel ao da populacdo ndo-gravida. Episddio de
rejeicdo prévia ou alteracao dos niveis da terapéutica imunomoduladora sdo contribuintes para um
risco aumentado de rejeicdo aguda. O diagndstico pode ser dificil de realizar por cursar com
aumento dos niveis séricos de creatinina, confundivel com a elevacdo tipica apds o 22 trimestre e
porque o diagndstico diferencial com outras etiologias de lesdo renal aguda esta dificultado se ndo
for possivel realizar biopsia do enxerto. A realizagdo de bidpsia guiada por ecografia é segura, se
ndao houver contraindicacdo, para diagndstico o correto. Para o tratamento pode ser usado
corticosteroides em alta dose, imunoglobulina IV, plasmaferese ou anticorpos anti-linfécitos T ou

anti timécitos 78°

A terapéutica imunossupressora é um dos pilares essenciais da transplantacdo. A
terapéutica de manutengdo consiste frequentemente na combinacdo de um inibidor da
calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus), um agente anti-proliferativo (azatioprina ou acido
micofendlico) e corticosteroide sistémico. As combinag¢des possiveis e utilizadas sdo multiplas:
azatioprina + tacrolimus + corticosterdides (75%) / azatioprina + ciclosporina + corticosterdides
(17%) / tacrolimus + acido micofendlico + corticosterdides (6%) / tacrolimus + corticosteroides (2%)
/ azatioprina + tacrolimus®®. N3o parece haver diferencas significativas na eficacia da
imunossupressdo entre as diferentes combinacdes®®. Porém, sdo reconhecidos, na literatura, os
evidentes efeitos teratogénicos do acido micofendlico. Pelo que, em contexto de gravidez
programada e se presente no esquema, deve realizar-se a substituicao para azatioprina, 3 a 6 meses
prévios a concecdo; e se em contexto de gravidez ndo-programada, a interrupcdo deve ser
aconselhada no momento da confirmag&o da gravidez**. Aktiirk, Celebi °, num estudo retrospetivo
com 14 mulheres e 18 gravidezes, procuraram comparar as doses e niveis séricos de tacrolimus em
gravidezes com TR. Verificaram que as doses de tacrolimus durante a gravidez precisaram ser
aumentadas para o dobro da dose pré-concecional, no sentido de atingir o alvo terapéutico. Assim,
é evidente a necessidade de um controlo adequado da dosagem da terapéutica imunossupressora,

no sentido de evitar a rejeicdo aguda do enxerto e outras complicacdes associadas. Na
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amamentacdo, a azatioprina, ciclosporina A, tacrolimus e corticosterdides sdo seguros e na
generalidade o beneficio da amamentacdo supera os riscos de exposicdo destes farmacos ao
recém-nascido. Porém, por auséncia de informacao valida, ndo se recomenda a amamentagao com

MMF ou sirolimus’®.

As técnicas de procriacdo medicamente assistidas estdo cada vez mais avangadas e com
sucesso ascendente. Os resultados desta revisdao ndo mostraram que a transplantacao renal seja
contraindicacdo as técnicas de procriacdo medicamente assistida. Os riscos permanecem similares
aos previamente descritos para as gravidezes espontaneas com o acréscimo da maior incidéncia de

partos gemelares, tipica destas técnicas’®.
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Conclusao

Esta revisdo, que avaliou 5570 gravidezes de 3929 mulheres com TR, mostra que a gravidez apds
TR pode ter excelentes resultados, com taxas de nados vivos préximas as da populacdo geral e uma
preservacdo da funcdo renal na maioria das gravidas. Porém, ndo é isenta de riscos quer maternos,
quer fetais. Esta gravidez deve ser considerada de alto-risco por risco comprovado de abortamento
espontaneo apds as 20 semanas de gestacdo, PE, parto por cesariana, infe¢Ges na gravidez, e, a
nivel fetal por elevada frequéncia de prematuridade, baixo peso a nascenga, malformagdes
congénitas (com maior necessidade de internamento em unidades de cuidados intensivos

neonatais ou até morte neonatal).

Como exposto nesta revisdo e sugerido pelas orientagGes internacionais, as condigdes que devem
estar presentes para uma gravidez de sucesso nesta subpopulag¢do sdo: (a) funcdo renal adequada
(creatinina sérica <1,5 mg/dl); (b) auséncia de proteinlria ou presenca de proteinuria vestigial
(proteindria <0,5g/24h, idealmente <0,3 mg/24h); (c) auséncia HTA crdnica ou presenca de HTA
bem controlada e sem medicacdo teratogénica e sem atingimento dos orgdos-alvo; (d)
imunossupressdo ndo teratogénica na dosagem adequada; (e) intervalo transplante-gravidez > 1
ano. Para além disso, recomenda-se a auséncia de episddios de rejeicdo aguda nos ultimos 6 meses
a 1 ano e ITUs recorrentes; e a interrup¢ao da medicagdo teratogénica nas prévias 6 semanas.
Qualquer uma das condigbes descritas se associam a complicagcbes na gestacdo com resultados
negativos a nivel fetal, materno ou do 6érgao transplantado, com risco exponencialmente crescente

se em associagao.

Assim, a concecdo deve ser planeada precocemente partir de uma abordagem multidisciplinar com
um aconselhamento e acompanhamento adequados e personalizados, aliado a um boa relagdo
médico-doente, de modo a obter um controlo e reducdo destes riscos e oferecer a estas gravidas

uma gravidez com melhores resultados possiveis.

No futuro e no sentido de contribuir para uma evolucao do conhecimento nesta tematica, deve

procurar-se:

1. Estandardizar as definicGes, para permitir um calculo adequado das suas frequéncias e

metodologias;
2. Realizar estudos de coorte multicéntricos de larga escala;

3. Realizar estudos aprofundados dos fatores de risco de cada um dos efeitos adversos
maternos e fetais nesta subpopulagdo, no sentido de identificar precocemente a gravida

com risco acrescido;
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Elucidar sobre a sensibilidade e especificidade de marcadores biolégicos (sFltl e PIGF) no

diagndstico precoce de PE;
Perceber a correlagao entre o tipo de imunossupressao e os resultados da gravidez;

Realizar maior investigagcdo em gravidezes por FIV em doentes transplantadas.



Apéndice

Exclusdes (n=317)

Lingua nado inglesa; malignidade; infe¢do
por VIH; infecdo por COVID-19; infecdo
CMV; resultados em dadores; transplante
multi-organico; infertilidade masculina;
estudos em animal/in vitro

Exclusdes (n=87)

Amostras < 10 gravidezes; mulheres sem
transplante renal; transplante multi-
organico; populagdo em estudo igual entre
estudos; efeitos teratogénicos
farmacologicos (MMEF, siralimus);
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Figura 1 - Algoritmo de selegdo dos artigos com resultados materno, fetais e obstétricos de gravidas

com TR. Legenda: VIH, virus de imunodeficiéncia humana; CMV, citomegalovirus; MMF,

micofenolato de mofetil.
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Quando é o melhor momento para uma mulher com doenca renal
crénica engravidar?

Idealmente, o melhor momento para engravidar é quando se verificam estas 3
condigdes:

- Estadio da DRC < 3 ou seja TFG > 60 ml/min/1,73m2, pois associa-se também a
menor incidéncia de HTA e proteiniria;

- Estabilidade da doenca de base (ex: Lipus Eritematoso Sistémico);

- Interrupg@o de toda a medicag@o que pode provocar malformagdes fetais;

Quando devo ir a uma consulta de aconselhamento pré-natal?

Numa consulta de aconselhamento pré-natal s@o avaliados todos aspetos que
relacionam a doenca renal e a gravidez. Para isso, deve procurar o seu nefrologista
ou obstetra para:

1. Discutir o melhor momento para engravidar;

2. Estratificar o risco da gravidez;

3. Discutir os riscos de progressao da DRC;

4. Discutir as complicacdes potenciais para a gravida e para o bebé;

5. Otimizar a doenca de base;

6. Adaptar a medicagdo para evitar medicamentos contraindicados na gravidez;

7. No caso de doenca renal hereditaria, encaminhamento para consulta de
aconselhamento genético;

8. No caso de infertilidade, encaminhamento para consulta de apoio & fertilidade;

A DRC tem uma progressao de véarios anos, porém é essencial um aconselhamento
nos estadios iniciais da doenca pois é também o periodo de maior fertilidade, e
menor risco para a gravida e para o bebé. Assim, deve ir a uma consulta de
aconselhamento pré-natal se pretender engravidar no futuro.

AVALIACAO DO RISCO E ACONSELHAMENTO ANTES
DA GRAVIDEZ E FUNDAMENTAL PARA TENTAR
MINIMIZAR AS POSSIVEIS COMPLICACOES

Referéncias Bibliografia:
https:/ /www.cde.gov/kidneydisease/basics.html
https://www.kidney.org/atoz/content/about-chronic-kidney-diseasefiwhat-chronic-kidney-disease
Hladunewich, M. A. (2017). Chronic Kidney Disease and Pregnancy. Semin Nephrol, 37(4), 337-346.
1016/j.semnephrol.2017.05.005
Hladunewich, M. A. (2019). Chronic Kidney Disease and Pregnancy. Obstet Gynecol, 133(6), 1182-1194.
1097 /a0g.0000000000003256
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Figura 2 — Folheto informativo sobre Gravidez na Doenga Renal Crdnica (Pagina 1).
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O que é Doenca Renal Crénica?

A doenca renal crénica (DRC) é a doenga na qual os rins
estdo danificados e, gradualmente, deixam de conseguir
cumprir eficazmente as suas fungdes, principalmente, de
fillragem do sangue. Num estado mais avan¢ado,
produtos metabélicos e fluidos em excesso acumulam-se
no corpo e sdo responsdveis por varias complicagdes,
como: hipertensdo arterial, anemia, aumento do nimero
de infecdes ou alteragdes no calcio, potassio e fésforo.

O que é creatinina e proteinuria?

A doenca renal crénica é diagnosticada e avaliada através de andlises ao sangue
e urina. Estas andlises procuram identificar o aumento de certas substancias no
sangue ou na urina que sinalizam para uma fun¢é@o renal anormal.
¢ Uma das substancias mais frequentemente avaliada é a creatinina no sangue.
Um aumento dos niveis de creatinina aponta para uma diminui¢éo da filtragao
do sangue, e por isso, a diminuig@o da fun¢ao renal.
* Outra avaliag@o muito frequentemente realizada é
a identificag@o de proteinas na urina (proteiniria).
Nuns rins saudaveis, a maior parte das proteinas do
sangue sao filtradas no rim e impedidas de serem
eliminadas pela urina. A elevacao da quantidade
de proteinas na urina é um sinal de func@o renal
anormal.
O controlo adequado destas substancias permite classificar o grau de disfuncao
renal e, assim, atuar no sentido de evitar o seu agravamento.

E possivel engravidar?

Sim, é possivel engravidar apesar de haver uma diminuicdo da fertilidade em
estadios avancados da DRC. Em situacdes em que o casal tem relacdes sexuais
regulares ha mais de 1 ano e ndo engravidou, pode ainda recorrer-a técnicas de
procriag@o medicamente assistida, mediante aconselhamento adequado.

E que complicagdes podem ocorrer na gravidez?

A gravidez é um estado fisiolégico muito particular que
provoca alteragdes em todos os érgdos e sistemas. Ao nivel
renal, estas alteragcdes s@o essenciais para o sucesso da
gravidezz, mas também contribuem para eventuais
complicacdes. Pelo que a gravidez néo esta isenta de
complicacdes.

- Progressao da Doenc¢a Renal Crénica

Em regra, quanto maior o estadio da doenca renal crénica pré-gravidez, maior o
risco de evoluir para estadios mais avan¢ados.

Porém, ha gravidas com fung¢d@o renal pré-concecional melhor que tém uma
progressdo superior da doenga renal, pois ha outros fatores a ter em conta, como a
presenca/controlo da hipertensa@o arterial, o grau de proteinuria, a causa da
doenca renal crénica, entre outros.

Grau de DRC Agravamento da Fungdo Renal Didlise até 1 ano apés gravidez
Leve (Cr <1,4 mg/dl) <10% <1%
Moderada (Cr >1,5 mg/dl) 10-15% 1-3%

Grave (Cr >2 mg/dl) 20-50%

- Pré-Eclampsia

A pré-eclampsia é uma complicagéo da gravidez,
definida como um quadro de hipertensdo arterial
associada a um excesso proteinas na urina que surge
apés a 20° semana de gestac@o. Acomete cerca de
3-7% da populagdo geral e é substancialmente
superior em gravidas com DRC (10 vezes superior).

Apés o seu diagnéstico, a abordagem inclui um seguimento da gravidez mais
apertado, muitas vezes com necessidade de internamento, para controlo do bem-
estar materno e fetal, uso de medicac@o para o controlo da tensdo arterial ou
entdo, a antecipag@o do parto se saide materna ou fetal colocadas em risco.

- Parto Pré-termo

Parto Pré-termo ou Prematuridade é definido como nascimento que ocorre antes da
37° semana de gestacéo. Existe um risco elevado de prematuridade, em gréavidas
com DRC principalmente em estadios terminais da DRC.

A prematuridade caracteriza-se por uma imaturidade dos érgaos do recém-
nascido, sendo um fator de risco importante para complicacdes, como patologia
respiratéria, hemorragias cerebrais ou infecdes.

- Baixo Peso a nascenca

Segundo a Organiza¢@o Mundial de Saiide, baixo peso & nascenca define-se como
o peso ao nascimento < 2500g. Pode ser causada por uma incapacidade de
crescimento intra-uterina, ou por prematuridade, ou ambos.

Esta intimamente associada a mortalidade e/ou patologia fetal e neonatal.

Figura 3 — Folheto informativo sobre Gravidez na Doenga Renal Crénica (Pagina 2).
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- Parto Pré-termo
Parto Pré-termo ou Prematuridade é definido como nascimento que ocorre antes da

37° de gestacdo. Entre transplantadas renais, tem uma incidéncia de 46%.

A prematuridade caracteriza-se por
uma imaturidade dos érgdos do recém-
nascido, sendo um fator de risco
importante para complicagdes, como
patologia respiratéria, hemorragias
cerebrais ou infegdes.

- Baixo Peso @ nascenca

S do a Organizagdo Mundial de Satde, baixo peso & nascenca define-se como

o peso ao nascimento < 2500g. Pode ser causada por uma incapacidade de

crescimento intra-uterina, ou por pr turidade, ou amb

Esta inti t iada a mortalidade e/ou patologia fetal e tal

Quando devo ir a uma consulta de aconselhamento pré-natal?

Beed

Numa lta de lh to pré-natal sao todos aspetos que
relacionam a fungé@o do novo érgao, as bilidad iadas e a gravid
Para isso, deve procurar o seu nefrologista ou obstetra para:

1.Discutir o melh to para engravidar
2.Iniciar a " 5 ~ £y q

3.Estratificar o risco da grcvidoz
4.Discutir o Impcc’o da grcvidoz no érgao transplantado

5.Discutir as ¢des potenciais para a gravida e para o bebé

6.Adaptar a modicuqao para evitar medi tos contraindicados na gravidez

7.No caso de infertilidade, inh to para lta de apoio & fertilidade
Assim, deve ir a uma lta de lh to pré-natal se pretender engravidar
no futuro.

Roforéncias Bibliografia:
httpe://oww.ld gov.cu/ _dato/ assots/ pdi_fle/0025/108925/qkie-patient info.pdf

Mkay, MothMMAMMlW! mynucmum . & Scantlebury, Velma. (2005). Reproduction and

Tmphmaﬁmlmnmmm American journal of transplantation :
official journal of the American Society of ‘mm-nm-qdrmn-phnmm.th.n.m/‘.m
6143.2005.00969.x.

Doshpande, N. A., James, N. T., Kucirka, L. M., Boyarsky, B. J., Garonzik-Wang, J. M., Montgomery, R. A., & Segev, D. L. (2011). Pregnancy outcomes in
kidney transplant rocipients: a systematic review and meta-analysis. Am J Transplant, 1{11), 2388-2404. doi:10.1111/}.1600-6143.201.03656.x

Figura 4 — Folheto informativo sobre Gravidez apds Transplante Renal (Pagina 1)
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E possivel engravidar depois da Transplantacéo Renal (TR)?

Apés o transplante renal, a fertilidade é reposta em
P 12 Assim, a probabilidade de ter uma @
gravidez bem-sucedida é superior em relagdo a
doentes com doenca renal crénica (DRC) em estadio
terminal. No entanto, tém-se ainda riscos inerentes
que devem ser considerados e discutidos na consulta
de lh to pré-natal

A medicacdao do transplante é segura na gravidez?

~ Z Brosaten d2 - )
e conir na

Parte da medicac@o usada para a i P
gravidez, pelo risco de malformagées fetais. Esta deve ser ajustada no periodo pré-
concecional e deve-se esperar 3-6 meses para confirmar a estabilidade da funcao
renal com a nova medicacéo.

Seguro na Gravidez: Contraindicados na Gravidez:

- Tacrolimus icofenolato
- Ciclosporina - Sirolimus /Everolimus
- Prednisolona
-Azatioprina

- Anti-hipertensivos:

-Valganciclovir
-Cotrimoxazol
-Anti-hipertensivos:

- Labetalol -Perindopril /Ramipril
-Metildopa -Irbesartan/ Candersartan
-Nifedipina

Qual é o momento mais seguro para engravidar apés
Transplante Renal?
A gravidez n&o é recomendada até ao 1° ano apés o transplante por ser o periodo

de maior risco de rejeic@o, a terapéutica i pressora I alguns
di contraindicados na gravidez e por ser o periodo com mais infe¢des.

Desde modo, é ial a realizagdo de uma anti # ¢ao adequada. Assim,

as condi¢des que se iam a um melhor resultado da gravidez sao:

e Auséncia de rejei¢c@o no ultimo ano;

e Funcdo do enxerto adequada e estavel (creatinina <1,5 mg/dl e proteindria
minima ou ausente);

o | P Go de tengdo em dose estavel e adequada a gravidez;

* Sem infe¢des agudas que p malformagdes fetais;

e Pressao arterial controlada (se ario, com dicaca dequada a
gravidez);

Figura 5 — Folheto informativo sobre Gravidez apds Transplante Renal (Pagina 2)

O Rim transplantado fica em risco?

- Rejeic@o do rim transplantado

n'!,- dorim #r lantado é definid

ji como o agravemento da fun¢@o do érgao

transplantado, com to >20% da creatinina sérica basal ou nivel de creatinina

sérica tado para o expectavel

A gravidez pode estar associada a uma ligeira deteriora¢@o da fungao renal (cerca

de 6,7% das gravid, ), principalmente se a fu renal antes da gravidez ja nao

era boa e se iada a outras plicages como hipertensao arterial ou perda
de proteinas na urina.

Porém, se funcdo renal pr cao for adequada (creatinina < 1,5mg/dl), nao é

esperada qualquer atingimento do érgéo.
- Perda do Rim transplantado

O risco de perda do rim transplantado é iderado baixo
(cerca de 6-8% a 2 anos) equiparavel a mulheres

transplantadas renais que ndo engravidaram.

E que complicagées podem ocorrer na gravidez?

- Pré-Eclampsia

A pré-eclampsia é uma plicacé@o da gravidez, definida

* al como um quadro de hipertensao arterial associada a um

‘If excesso de perda de proteinas na urina que surge apés a

s 20° de gestag@o. A te cerca de 3-7% da

¢ | populagdo geral e é ligeiramente superior em
“ ’ transplantadas renais (25,4%).

Apés o seu diagnéstico, a abordagem inclui um seguimento da gravidez mais
apertado, muitas vezes com idade de inter to, para controlo do bem-
estar materno e fetal, uso de medicacé@o para o controlo da tens@o arterial ou
entdo, a antecipacao do parto se na ou fetal colocadas em risco.

‘9 3

- Diabetes Gestacional

Diabetes Gestacional é um tipo de diabetes que se
desenvolve durante a gravidez.

A abordagem inclui um seguimento da gravidez mais
apertado, com liagdo do d lvimento fetal e
modificacdes dietéticas e exercicio regular com eventual
necessidade de terapia com insulina.
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Tabela | — Sugestdo de abordagem sistematica a gravida apds Transplante Renal.

Transplantagao

eAconselhamento apds o transplante;
eAconselhamento sobre contracegao;
eDiscussado sobre o intervalo entre
transplante-gravidez;
eDiscussao sobre as condi¢bes ideais
para a gravidez e discussao
individualizada sobre comorbilidades
presentes;
eDiscussdo sobre potenciais riscos
maternos:
o Hipertensdo de novo ou
agravamento da hipertensao;
Pré-eclampsia;
Progressdo da Doenca Renal;
Agravamento da proteinuria;
Rejeicao ou perda do enxerto;
o Risco de parto por cesariana;
eDiscussdo de potenciais riscos fetais:
o Morte intrauterina;
Restri¢do de crescimento fetal;
Parto prematuro;
Baixo Peso a nascenga;
internamento em unidade de
cuidados intensivos;
o Morte Neonatal;

O
O
O
O
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Pré-Concecao

e Histdria clinica: determinar estado

geral de saude da mulher/casal e
respetivos antecedentes pessoais
e familiares; ldentificacdo da

etiologia da Doencga Renal, se base

imunoldgica, verificagdo a sua
estabilidade clinica;

e Avaliagdo fisica: peso e altura/
exame mamario / exame
ginecoldgico;

¢ Avaliagdo analitica (deve incluir
marcadores de fungao renal e
colheita de urina de 24h) e
rastreios infeciosos;

e Rastreio do cancro do colo do
utero, se o anterior for efetuado
previamente ao Transplante;

e Avaliagdo e controlo das
comorbilidades (hipertensdo
arterial cronica, diabetes)

e Substituicdao de medicagado anti-
hipertensiva teratogénica

o Substituicao de medicagao
imunossupressora teratogénica

e Revisdo de toda a medicagdo

Gravidez

e Abordagem e monitorizagao tipica
do periodo gestacional;

e Monitorizagdo seriada da fungdo
renal e a proteinuria;

e Monitorizagdo seriada da pressao
arterial;

e Monitorizagdo seriada dos niveis
séricos da terapia
imunossupressora e ajustar ao
nivel terapéutico;

e Monitorizagdo seriada do
hemograma e administracdo de
ferro conforme necessidades;

e Vigilancia seriada do crescimento
e bem-estar fetal;

e Inicio de Acido acetilsalicilico a
partir das 12 semanas de
gestacdo;

e Abordagem e tratamento
adequado de qualquer
intercorréncia ou complicagao;
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