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Abstract

Overview and aims: Kidney transplantation has brought a new hope to women with end stage renal disease (ESRD) who
wish to become pregnant, as it can improve the reproductive function and restore fertility. A successful pregnancy after kidney
transplant is possible, at expenses of high rates of maternal and fetal morbidity. The objective of the study is to investigate the
impact of renal transplantation in obstetric and neonatal outcomes as well as the effect of pregnancy itself in the graft.
Study design: Retrospective study and descriptive analysis

Methods and population: Retrospective study of nine pregnancies in eight renal transplant recipients between 1995 and
2015 in Centro Hospitalar Sio Jodo. We evaluated the pre-pregnancy and post-delivery renal function, outcomes of ges-
tation, as well as maternal and fetal complications.

Results: The average time between transplant and pregnancy was 51.1 + 25.3 months. The most common complications
were urinary tract infections (7 cases), preterm delivery (6 cases), fetal growth restriction (3 cases), and pre-eclampsia (2
cases). One case of intrauterine fetal death was recorded. The cesarean section rate was 66.7%. There were two cases of graft
dysfunction, which resolved in the postpartum period, without rejection or graft loss. In one patient, graft dysfunction re-
curred five months post-delivery due to native kidney disease relapse. Currently, one year after delivery, her creatinine plas-
matic level is 2.2 mg/dL.

Conclusions: This study suggests that successful pregnancy is possible in renal transplant recipients. Neverthless, these pre-

gnancies should be considered at high risk and we must be alert to the complications that may occur.

Keywords: Renal transplant; Pregnancy.

INTRODUCAO

Am’lmero de gestages em mulheres transplantadas
tem vindo a aumentar nos ultimos anos, facto para
o qual contribui o menor efeito hormonal das terapéu-
ticas imunossupressoras instituidas. O transplante re-
nal veio trazer uma nova esperanga as mulheres com
doenga renal terminal que desejam engravidar. Esta
modalidade terapéutica possibilita taxas de fertilidade
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aproximadamente 4 vezes superiores as de pacientes em
didlise’*. No entanto, a gravidez ap6s transplante acar-
reta riscos acrescidos para a mie, para o feto e para o
6rgio transplantado, na medida em que a doenga de
base, as comorbilidades e os firmacos utilizados podem
exercer efeitos adversos na gravidez e a sobrecarga da
gestagdo pode por em risco o transplante. Sdo virias as
complicaces descritas nas gravidas transplantadas re-
nais, sendo as mais frequentes o abortamento (14-33%),
a pré-eclampsia (PE) (11-31%), a restri¢do de cresci-
mento fetal (RCF) (11-50%), o parto pré-termo (PPT)
(26-54%), as infegdes do trato urinario (ITU) (30-40%),
aanemia (25-53%), a diabetes gestacional (DG) (4-8%)
e o aumento da taxa de cesariana (CST) (42-75%)'*.
As pacientes com fungio renal e valores de tensio
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arterial normais previamente a gravidez tém maior
probabilidade de ter gestagbes bem-sucedidas e menos
complicagbes, quando comparadas com as que apre-
sentam hipertensio arterial (HTA) crénica ou valores
de creatinina plasmdtica >1.5 mg/dL'**. Relativamente
ao efeito da gravidez no rim transplantado, os estudos
apresentam desfechos varidveis. Se por um lado hd evi-
déncia de rejei¢do aguda a variar entre 1-14% durante
a gravidez e 4-14% 2 anos ap6s o parto’*>*!, haven-
do inclusive alguns estudos que reportam frequéncias
maiores'", por outro lado hd trabalhos que defendem
que a gravidez nio tem efeitos negativos no érgio
transplantado””3.

O intervalo ideal entre o transplante e a gravidez é
unédnime nos diversos estudos e é recomendado o mini-
mo de 1 a 2 anos, de forma a estabilizar a fung¢do do
enxerto e a terapéutica imunossupressora, bem como
a diminuir a taxa de infe¢des oportunistas'=.

O objetivo deste estudo ¢ avaliar, nas gravidezes
ap6s transplante renal, o efeito do transplante nos des-
fechos obstétricos (complicacdes da gravidez, prematu-
ridade e via de parto) e neonatais (peso ao nascimen-
to, Indice de Apgar e morbi-mortalidade), bem como
o efeito da prépria gravidez em mulheres com trans-
plante renal (em termos de fungio renal, disfuncio e
rejeigdo do enxerto).

METODOS

Estudo retrospetivo das gravidezes apés transplante re-
nal, ocorridas entre 1995 e 2015 no Centro Hospitalar
Sdo Jodo. Foram registadas onze gestagdes em pacientes
transplantadas renais no referido periodo, sendo que
duas delas foram excluidas porque o acompanhamen-
to e/ou parto ocorreram em outros centros hospitalares.
Foram incluidas no estudo oito pacientes, nove gravi-
dezes, que foram acompanhadas em consulta multidis-
ciplinar de Obstetricia, Nefrologia e Nutrigéo.

As varidveis maternas analisadas foram: idade e indice
de massa corporal (IMC) na concegio, tempo decorrido
entre o transplante e a gravidez (T'TG), patologia
que motivou a realizacio do transplante, terapéutica
imunossupressora realizada durante a gravidez, existén-
cia de HTA ou outras comorbilidades prévias, funcio
renal na preconcegio, durante os 3 trimestres da gravidez
e 1,6,12 e 24 meses apds o parto.

A fungio renal foi monitorizada através do valor de
creatinina plasmadtica e da proteindria em urina tipo 2
ou colheita de 24 h e considerou-se disfun¢io do
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enxerto quando a elevagio da creatinina plasmdtica foi
igual ou superior a 0,3 mg/dL".

Os desfechos obstétricos investigados foram: tipo
de concecio (espontinea wvs. assistida), tipo gestacio
(unifetal vs. multipla), presenca de DG, RCE, malfor-
magdes fetais, anemia com necessidade de transfusio
ou de administragio de eritropoietina, ITU, PE, idade
gestacional ao nascimento, via de parto e motivo para
cesariana, quando aplicavel.

Definiu-se pré-eclampsia como quadro de
hipertensdo (valores tensionais >140/90 mmHg) em
gravidas previamente normotensas, associado a pro-
teindria (>300 mg /urina de 24 h), com inicio apés as
20 semanas. Nas gravidas com HTA e proteinuria pre-
viamente a gravidez, considerou-se pré-eclampsia se
agravamento da hipertensdo e proteindria ji existentes.
PE moderada foi definida como PE com valores
tensionais <160/110 mmHg, na auséncia de sintoma-
tologia e alteragdes analiticas. Definiu-se HTA créni-
ca como valores tensionais persistentemente superiores
a 140/90, com aparecimento antes das 20 semanas de
gestacdo ou com persisténcia 12 semanas apds o par-
to. Definiu-se RCF como peso fetal estimado inferior
ao percentil (P) 10 para a idade gestacional. Parto pré-
-termo foi definido como parto que ocorreu antes da
372 semana de gestagdo. O diagndstico de Diabetes
Gestacional foi realizado com base nas recomendagdes
nacionais em vigor na altura: prova de tolerancia oral
com 100 g de glicose apés prova de O’Sullivan positi-
va, até Janeiro de 2011, e a partir dessa data, glicemia
jejumno 1°T e prova de tolerdncia oral com 75 g de gli-
cose. Foram estudados os seguintes desfechos
neonatais: peso do recém-nascido (RN), indice de Ap-
gar (IA) ao 1° e 5° minuto, mortalidade neonatal e ad-
missdo no Servi¢o de Neonatologia.

Os resultados sdo apresentados com média + desvio

padrio (DP).

RESULTADOS

Caracteristicas das gravidas transplantadas

renais

Entre 1995 e 2015 ocorreram nove gravidezes evolu-

tivas. Uma paciente teve duas gesta¢des, intervaladas

por 31 meses e as restantes gravidas eram primiparas.

Todas as gravidezes foram esponténeas e unifetais.
As caracteristicas das gestantes estdo expostas no

Quadro 1. A idade e 0 IMC médios na altura da con-
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ce¢do foram 30,1 + 2,6 anos e 23,2 + 1,8 Kg/m?, respeti-
vamente.

O intervalo médio entre o transplante e a gravidez
foi 51,1 £ 25,3 meses.

Trés gravidas apresentavam HTA crénica prévia a
gravidez: duas delas encontravam-se medicadas com
inibidor enzima conversora angiotensina (IECA), que
foi suspenso ou substituido na pré-concegio, e a ter-
ceira estava medicada com amlodipina, que manteve
durante a gestacdo. A média de creatinina plasmdtica na
pré-concegio foi 0,98 + 0,17 mg/dL. Apenas uma
gravida apresentava proteinuria, 2 g/24 h. Em termos
de imunossupressio, a terapéutica utilizada foi uma
combinagio dos seguintes firmacos: azatioprina, ci-
closporina, prednisolona e tacrolimus. As gravidas
medicadas com micofenolato mofetil foram sujeitas a
alteracio terapéutica previamente a gravidez.

Desfechos da Gravidez

Os desfechos obstétricos encontram-se descritos no
Quadro II. A complicagdo mais frequente foi ITU, pre-
sente em oito das nove gravidezes. Ocorreram dois ca-
sos de PE, trés casos de RCF e um caso de anemia com
necessidade de administragdo de eritropoietina. As
gravidas com HTA crénica ndo tiveram agravamento
da patologia prévia e em uma delas a terapéutica anti-
-hipertensora foi suspensa.

Registou-se uma morte fetal intrauterina, as 22 se-
manas + 4 dias de gestagdo (paciente 8) no contexto de
uma RCF de causa placentar, de inicio muito precoce.
A gestagio foi complicada por intercorréncias infe-

ciosas, nomeadamente ITU e piocisto do rim nativo
ap6s hemorragia intracistica, com necessidade de in-
ternamento. O parto foi eutécico, apds indugdo com
prostaglandinas. O exame necrépsico do feto revelou
RCEF, congestao multiorginica compativel com desco-
lamento placentar recente, bem como sinais de hipo-
xia prolongada. O exame histolégico da placenta des-
creveu isquemia marcada e peso inferior ao esperado,
alteracdo primdria do desenvolvimento das vilosidades
e sinais de descolamento periférico recente.

A duracio média das gestagdes que resultaram em
nados vivos foi 35s+6d = 1s+1d. (min. 33s+5d; max.
37s) e em seis casos o parto foi por cesariana. As indi-
cagdes cirurgicas foram: dois casos de RCF (um deles
com crescimento fetal no P1,8, com indice de pulsati-
lidade da artéria umbilical >P95 e indice de pulsatili-
dade da artéria cerebral média <P5), um caso de PE e
oligodmnios, um caso de rotura prematura de mem-
branas pré-termo (RPMPT) com mas condi¢ées de in-
dugdo, um caso de tragado cardiotocogrifico (CTG)
nio tranquilizador e um caso de CST anterior, ap6s ro-
tura prematura de membranas (RPM), com mis
condi¢des de indugdo. O peso médio dos RN foi 2,382
+ 526 g e nido se registaram malformagcdes fetais. Re-
lativamente 4 morbilidade neonatal, nio foi possivel
obter informagio do RN correspondente a paciente 1.1.
Nos restantes sete casos, a admissdo no servigo de
Neonatologia foi registada em dois recém- nascidos, com
tempos de internamento curtos (7 e 12 dias). A morbi-
lidade metabdlica (que inclui a ictericia neonatal) foi a
tnica complicagdo registada, em trés dos sete casos.

QUADRO I. CARACTERISTICAS DAS GRAVIDAS TRANSPLANTADAS RENAIS
IMC Motivo TTG |Anodo | Préconcegio Terapéutica
Paciente | Idade | (kg/m?) transplante HTA | (meses) | parto | Creat | ProtU | Imunossupressora
1.1 27 24,8 Nefropatia de IgA Nio 4 1995 0,8 Neg. | AZT+Pred+ CsA
1.2 30 254 Nefropatia de IgA Nio 35 1997 1,3 Neg. | AZT+Pred+ CsA
2 28 23,6 PHS Nio 49 1997 1,1 Neg. | AZT+Pred+ CsA
3 27 23,2 Indeterminada Sim 54 2000 1,1 Neg. Pred+ CsA
31 20,5 Glomerulonefrite Sim 54 2005 0,95 | Neg. | AZT+Pred+ TAC
crénica
5 32 25,7 Nefropatia de IgA Nio 74 2009 1 Neg. | AZT+Pred+ TAC
6 30 22,6 Nefropatia de refluxo | Nio 51 2010 0,95 | Neg. | AZT+Pred+ TAC
7 31 21,5 GSFS Sim 96 2014 0,72 | 2g/24h AZT+Pred+ TAC
8 35 21,6 DRPAD Nio 43 2015 0,9 Neg. AZT+Pred+ TAC

IMC - Indice massa corporal; HTA — Hipertensio arterial; TTG — tempo decorrido entre o transplante e a gravidez; PHS — Purpura de
Henoch Schonlein; GSFS — Glomeruloesclerose focal e segmentar; DRPAD — Doenga renal policistica autossémica dominante;
Creat — creatinina plasmadtica, em mg/dL; ProtU — proteinuria; AZT — azatioprina; Pred — Prednisolona; CsA — Ciclosporina; TAC — Tacrolimus
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QUADRO Il. DESFECHOS DA GRAVIDEZ
Complicagoes Via Motivo Peso IA Ne dias Morbilidade
Paciente Gravidez I1G Parto CST RN (g) | 1°/5°min | Neonatologia neonatal
1.1 PE, ITU, 34+6 | CST Oligoamnios, | 2010 6/9 Sem inf. Sem inf.
oligoamnio PE
1.2 ITU 35 CST RPM, CST 2370 7/9 0 =
anterior
2 = 36 CST RPM 2530 7/9 0 =
3 ITU, RCE, 36 CST RCF 2160 6/8 0 =
anemia, colestase
gravidica
4 ITU 36+6 | CST CTG nio 2415 8/10 0 =
tranquilizador
5 ITU 37 Vaginal | — 3010 9/9 7 Ictericia
6 PE, ITU 37 Vaginal | — 3090 8/9 0 Ictericia
7 ITU, RCF 33+5 | CST RCF 1470 8/9 12 Ictericia
8 ITU, piocisto 22+4 | Vaginal | - 390 = = =
rim nativo, RCEF,
morte antenatal

PE- Pré-eclampsia; ITU - infecdo trato urindrio; RCF - restri¢do crescimento fetal; IG — idade gestacional, CST — cesariana segmentar trans-
versa; RPM — rotura prematura de membranas; RN — recém-nascido; IA — Indice de Apgar; Sem inf. — sem informagio

QUADRO IIl. FUNCAO RENAL DAS PACIENTES DURANTE A GRAVIDEZ E POS-PARTO
Gravidez 1 més pp 6 meses pp 1 ano pp 2 anos pp
Paciente | A Creat | ProtU Creat ProtU Creat | ProtU Creat ProtU Creat ProtU

1.1 -0,1 Pos.PE 1 Neg. 1,2 Neg. 1,1 Neg. 1,2 Neg.

1.2 -0,2 Neg. 1,1 Neg. 1 Neg. 1,6 Neg. 1,4 Neg.
2 0 Neg. 1,2 Neg. 1 Neg. 1 Neg. 1,1 Neg.
3 -0,06 Neg. 1,3 Neg. 0,8 Neg. 1,2 Neg. 0,72 Neg.
4 0,23 Neg. 1,06 | Neg. 0,97 | Neg. 0,89 | Neg. 0,88 Neg.
5 0,4 Neg. 1,28 | Neg. 1,11 | Neg. 1 Neg. 0,9 Neg.
6 0,14 Pos. PE 1 Neg. 0,7 Neg. 0,8 Neg. 0,71 Neg.
7 0,49 12g/24h 1,07 | >4g/24h | 1,43 | 12.8g/24h| 2,2 12,3g/24h = =
8 -0,18 lgurina2| 0,73 | Neg. - - - - - -

Creat — creatinina plasmatica, em mg/dL; ProtU — proteintria; Pos. — positiva; PE — Pré-eclaimpsia; Neg. — negativa; pp — pés-parto

Func¢ao do enxerto durante a gravidez e no
pos-parto

A monitorizagio da fungio renal durante a gravidez e
a0 1°,6°,12° e 24 © meses apds o parto encontra-se ex-
posta no Quadro III. Houve dois casos de disfungio do
enxerto: um caso (paciente 5) cursou com aumento de
0,4 mg/dL na creatinina plasmadtica, sem proteintria,
com valores a regressar ao nivel da preconce¢io um ano
ap6s o parto; o outro caso (paciente 7) correspondeu a
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uma elevagio de 0,49 mg/dL na creatinina plasmati-
ca, com agravamento da proteindria de 24 horas ja exis-
tente na preconcegdo (agravamento de 2 g /24 h para
12 g/24h). Foi necessério internamento as 28 semanas
por anasarca para otimizagio terapéutica e a gravidez
foi terminada as 33 semanas + 5 dias por RCF com al-
teragbes fluxométricas. Estes dois casos de disfungio
do enxerto ocorreram em gravidas medicadas com
tacrolimus, nio se verificando nenhum caso de dis-
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fun¢io nas gravidas tratadas com ciclosporina.

O aumento médio da creatinina plasmitica durante
a gravidez foi de 0,22 mg/dL nas pacientes tratadas
com tacrolimus, ndo se registando nenhum aumento
nas gestantes medicadas com ciclosporina. Duas gravi-
das apresentaram proteinuria >300 mg/dL, no con-
texto de PE moderada (paciente 6 ¢ 1.1). Nio se regis-
taram casos de faléncia do enxerto durante a gravidez
e até 4 presente data. Uma paciente (paciente 3) fale-
ceu em 2012, apés um acidente vascular cerebral
(AVC).

Atualmente, todas as pacientes apresentam um va-
lor de creatinina plasmitica dentro dos limites da nor-
malidade, exceto a paciente 7 que teve um agravamen-
to da fungdo renal cinco meses apds o parto e apresen-
ta atualmente (um ano apés o parto) 2,2 mg/dL de
creatinina. Esta doente necessitou de biépsia do rim
transplantado, tendo sido documentada a lesdo renal de
base no aloenxerto.

DISCUSSAO

A doenga renal crénica terminal condiciona um im-
pacto marcado na qualidade de vida dos doentes. Nas
mulheres em idade reprodutiva, uma das complicagoes
mais devastadoras é a acentuada redugio na fertilidade.
Apés o transplante renal a fertilidade ¢ restaurada em
poucos meses. Tem-se verificado um aumento consi-
derédvel do nimero de gravidezes pés-transplante renal
nos ultimos anos (1-4) e apesar da maior probabilidade
de complica¢bes maternas, obstétricas e neonatais as-
sociadas a estas gestagdes, a maioria é bem-sucedida.
As complicagdes mais frequentemente encontradas
nesta série de doentes foram I'TU, PPT, RCF e PE, o
que estd de acordo com o descrito na literatura. A fre-
quéncia de ITU foi superior ao descrito em estudos
anteriores***', sendo que foram tidas em consideragio
as bacteritrias assintomdticas detetadas em urocul-
turas. O mesmo acontece em relagio a frequéncia de
PPT, cujo valor atingiu os 75%, superior ao apre-
sentado na literatura'>>71%1214_ Os seis casos de parto
pré-termo ocorreram no contexto de patologias obsté-
tricas que condicionaram o término da gravidez: um
caso de PE e oligodmnios; dois casos de RCF, um de-
les com colestase gravidica; dois casos apds rotura pre-
matura de membranas (RPM) e um caso de estado fe-
tal ndo tranquilizador em cardiotocografia. A fre-
quéncia de PE foi de encontro ao descrito por outros
autores e rondou os 25%"57%, E importante salientar
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que o diagndstico desta complicagio pode ser dificul-
tado pela existéncia de patologia hipertensiva e pro-
teindria prévias e pelo agravamento da fungdo renal
decorrente da disfun¢io do enxerto. Nenhuma destas
situagbes potencialmente confundidoras se verificou
nas duas pacientes que apresentaram PE moderada.

Ocorreu um caso de morte fetal intrauterina as 22
semanas, cuja etiologia foi um descolamento prema-
turo de placenta normalmente inserida periférico, as-
sociado a uma RCF de inicio precoce, devida a hipo-
xia prolongada, que pode ser provavelmente interpre-
tada no contexto da patologia materna.

Na literatura, o desenvolvimento de RCF varia en-
tre uma frequéncia inferior aos 20%”'>>'7 e os 40-50%
descritos por outros trabalhos®’. Nesta série, 33% das
gestages apresentaram esta complicagio.

Nio se documentou nenhum caso de DG, o que
pode ser explicado pela reduzida dimensdo da amostra.
Ocorreram dois casos de disfungdo do enxerto (au-
mento de 0,3 mg/dL ou mais na creatinina plasmati-
ca), uma das complicagbes mais temidas nestas gravi-
das. Um dos casos ocorreu na presenca de dois fatores
descritos na literatura como os principais preditores de
faléncia do enxerto**: proteiniriade 2 g/24he HTA
crénica prévias a gravidez. O outro caso, menos grave,
trata-se de uma doente com aumento da creatinina
plasmitica sem identificagdo de nenhum dos fatores
de risco associados. Nao se registou nenhum caso de
rejeicdo do enxerto durante a gravidez (em oposi¢io
aos 1-14% descritos na literatura)'**'% ¢ até a presente
data. Atualmente todas as pacientes apresentam um
valor de creatinina plasmadtica dentro dos limites da
normalidade, com exce¢do da paciente 7. Apesar de a
disfung¢do do enxerto poder ocorrer durante a gravidez,
este estudo reafirma as informagées de outros artigos,
ao sugerir que, na maior parte das situagdes, tal dis-
fungio é temporiria e reversivel>.

A via de parto foi a CST em 66,7% dos casos, fre-
quéncia muito elevada considerando que a patologia
de base materna nio condiciona, na maior parte das
vezes, a necessidade dessa intervengio, mas que vai de
encontro ao publicado em alguns estudos®*'". Apesar
da localizagdo pélvica, o rim transplantado raramente
causa distocia e/ou é lesado durante um parto vaginal,
motivos pelos quais a CST s6 deve acontecer quando
as condicbes obstétricas assim o justificarem, tendo
sido o verificado nesta série de casos.

Em conclusio, podemos dizer que gravidezes bem-
-sucedidas apés transplante renal sdo possiveis. No en-
tanto, deve dar-se atencio especial a complicagoes
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obstétricas como PE, ITU, RCF e PPT, assim como 2
monitorizagio da fungio renal da gravida. Neste sen-
tido, torna-se fulcral o envolvimento de uma equipa
multidisciplinar para o acompanhamento da paciente
na preconcegio, gravidez e pés-parto.
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