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RESUMO
As mulheres com doenca renal em estadio terminal apresentam baixa fertilidade, situagao
que ¢ revertida apos o transplante renal. As gravidas previamente submetidas a
transplante requerem acompanhamento diferenciado multidisciplinar e especial atengao
deve ser dada a informagao pré concepcional e as complicagcdes mais frequentemente
associadas. Apresentamos trés casos de gravidez em mulheres transplantadas, vigiadas
na nossa consulta e, a proposito, elaboramos uma revisao teorica do tema.
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SUMMARY

PREGNANCY IN WOMEN WITH RENAL TRANSPLANTATION
Women with end-stage chronic renal failure have low fertility. This condition is reverted
after renal transplantation. Transplanted pregnant women require specialised care and
particular attention must be devoted to both the preconception counselling and the
most frequent complications associated with this type of pregnancies. The authors
report three cases of pregnancy following renal transplantation occurred in our centre
and we revise the literature on the subject.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia renal cronica cursa geralmente com uma
infertilidade relativa. O retomar da fungao renal e endocri-
na ocorre rapidamente apés o transplante renal, condu-
zindo a uma melhoria da fertilidade (uma em cada 50 mu-
lheres transplantadas engravida)!-4. Este facto leva a ne-
cessidade de aconselhamento a todas as mulheres em ida-
de fértil, relativamente a contracepcdo e a melhor altura
para ocorréncia de uma gravidez, com discussdo das suas
consequéncias24,

Inicialmente, a gravidez foi desaconselhada as mulhe-
res transplantadas, dadas as complicacdes associadas e
os efeitos secundarios da terapéutica imunossupressora.
Em 1958 ocorreu a primeira gravidez bem sucedida, neste
grupo’. Actualmente, mais de 2000 casos foram descri-
tos>®. Cerca de quarenta por cento das gestagdes nio
ultrapassam o primeiro trimestre e, das restantes, 92% ter-
minam com sucesso®>-. As principais complicagdes as-
sociadas incluem o parto pré termo, a restricao de cresci-
mento intrauterino e a pré eclampsia?.

A vigilancia pré-natal da gravida com transplante re-
nal deve ter lugar em consulta diferenciada multidiscipli-
nar (Obstetricia e Nefrologia)”-8, dando especial énfase ao
controlo da tensdo arterial, da funcao renal, episddios in-
fecciosos e ao bem estar fetal.

Apresentamos trés casos clinicos de gravidez em mu-
lheres transplantadas, com vigilancia pré-natal na consul-
ta de medicina materno fetal do nosso hospital.

CASOS CLINICOS

Caso 1

M.J.D., 36 anos, primigesta, com antecedentes de lupus
eritematoso disseminado e de insuficiéncia renal cronica
desde os 22 anos. Fez hemodialise tendo sido submetida a
transplante renal aos 32 anos de idade. Como complica-
¢oes salientam-se hipertensao arterial cronica (HTA) con-
trolada com nifedipina, dois episddios de pielonefrite ao
nivel do enxerto e infec¢do a citomegalovirus (CMV).

A gravidez, ocorrida quatro anos apds o transplante,
foi planeada e vigiada desde as nove semanas, com con-
sultas quinzenais de Obstetricia e Nefrologia.

Durante a gestacao fez terapéutica imunossupressora
(ciclosporina - 150 mg/dia, per os; azatioprina -100 mg dia-
rios, per os; prednisolona - 5 mg diarios, per os),
antibioterapia profilactica (cefuroxima - 35 mg/dia, per os)
e calcio (500mg/dia). Manteve-se normotensa sem tera-
péutica anti — hipertensora.

Da avaliagao laboratorial mensal (Quadro I), salientam-
-se valores de creatinina de 1,2mg/dL no inicio da gesta-
¢do e o aumento progressivo dos valores do acido trico,
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atingindo 7,4 mg/dL as 35 semanas. O estudo microbiolo-
gico da urina manteve-se negativo. Verificou-se infecgao
vaginal a Candida albicans as 17 ¢ 30 semanas, tendo
sido medicada com clotrimazol.

Quadro I - Evolugdo analitica no caso 1

6 18 28 35

Hemoglobina (mg/dL) 12.4 121 10.7 11

Ureia (mg/dL) 42 30 29 38

Creatinina (mg/dL) 1.21 1.14

Acido urico (mg/dL) 4.40 6.2 74

Do ponto de vista fetal, detectou-se artéria umbilical
Unica, nao tendo sido identificadas outras malformagdes.
O feto apresentou indice de crescimento no percentil 25.
Os estudos para avaliagdo de bem estar (cardiotocografia
e perfil biofisico) apresentaram sempre critérios de bom
prognostico.

As 36 semanas iniciou prurido generalizado, o que
motivou internamento com a hipotese diagnostica de
colestase gravidica ndo confirmada laboratorialmente.
Nesta data, a dosagem diaria de prednisolona passou a 40
mg e iniciou maturacao cervical, seguida de indugdo do
trabalho de parto com dinoprostona. As 37 semanas, rea-
lizou-se cesariana pela presenca de sinais cardiotocogra-
ficos sugestivos de sofrimento fetal.

O puerpério decorreu sem complicacdes. Fez inibi¢ao
da lactagdo com bromocriptina e manteve prednisolona a
40 mg/dia até ao sétimo dia apds o parto, altura em que
iniciou redug@o progressiva até atingir a dose de manu-
tencao.

A alta hospitalar ocorreu ao quarto dia de pds-opera-
tério, sem intercorréncias.

O recém-nascido, do sexo feminino, pesava 2420 g,
apresentando um indice de Apgar de 9 ao 1° minuto e de
10 ao 5° minuto. Teve alta no quarto dia de vida, clinica-
mente bem.

Caso2

A.L.B.R., 31 anos, primigesta, com insuficiéncia renal
cronica desde os 22 anos, por glomerulonefrite cronica.
Fez hemodialise até aos 26 anos, altura em que foi subme-
tida a transplante renal. Como complicacdes salientam-se
hipertensdo arterial cronica (HTA) controlada com
enalapril, infeccao pelo Virus de Hepatite C (VHC) sem
repercussdo nas provas de fung@o hepatica e infeccdo a
CMV.

A doente engravidou quatro anos apos o transplante,
sendo esta gravidez planeada e vigiada desde as nove
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semanas, quinzenalmente em consulta de Medicina Ma-
terno-Fetal e consulta de Nefrologia.

Durante a gestacdo fez terapéutica imunossupressora
(ciclosporina - 200 mg didrios, per os, azatioprina - 75 mg
diarios, per os; prednisolona - 5 mg diarios, per os). Sus-
pendeu enalapril as sete semanas de gestacdo mantendo-
-se normotensa até as 25 semanas. A partir de entdo, veri-
ficou-se aumento dos valores tensionais, que normaliza-
ram com atenolol (50 mg/dia, per 0s).

Na avaliagdo laboratorial mensal destaca-se uma
creatinina de 1.4 mg/dL no inicio da gestacdo, ndo se veri-
ficando outras alteracdes dignas de registo (Quadro IT). O
estudo microbiologico da urina manteve-se negativo.

Quadro II - Evolugao analitica no caso 2

9 16 22 26
Hemoglobina (mg/dL) 10 12.2 12.3 124
Plaquetas 301000 321000 312000 342000
Ureia (mg/dL) 52 39 29 36
Creatinina (mg/dL) 1.2 11 0.9 0.93

Acido urico (mg/dL)
AST (UIIL)

ALT (UIIL)
Proteinémia (g/dL)

7.8 6.6
16
16

73

6.0
18
21

7.8
29
25
6.8

Do ponto de vista fetal, ndo foram identificadas mal-
formagdes e o indice de crescimento manteve-se entre os
percentis 25 e 50.

As 26 semanas iniciou hemorragia vaginal, que moti-
vou internamento com o diagnostico ecografico de
descolamento corioamniotico, e suspeita de rotura prema-
tura de membranas. Durante o internamento fez repouso,
hidratacdo endovenosa, antihipertensores, antibioterapia
e indu¢@o da maturagdo pulmonar fetal. A remissdo da
hemorragia deu-se as 48 horas de internamento.

Iniciou trabalho de parto espontdneo as 28 semanas,
tendo-se efectuado cesariana por feto em apresentacao
pélvica incompleta (modo pés). As 24 horas de puerpério
verificou-se aumento dos valores da tensdo arterial, que
normalizaram com a introdugdo de captopril (75 mg dia-
rios, divididos em trés tomas). Fez-se inibigdo da lactagdo
com bromocriptina.

A alta clinica ocorreu ao quarto dia de pés-operatoério,
normotensa e sem outras intercorréncias.

O recém-nascido, do sexo feminino, pesava 870 g, apre-
sentando um indice de Apgar de 7 ao 1° minuto e de 9 ao
5° minuto. Esteve internado na Unidade de Cuidados In-
tensivos de Neonatologia durante 56 dias, tendo sido sub-
metido a ventilacao assistida nos primeiros cinco dias.
Como complicagdes salientam-se: doenca de membrana
hialina grau II, ictericia, anemia necessitando de transfu-
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sdo, hemorragia intraventricular grau IV a direita e grau I1
a esquerda. Mantém vigilancia em consulta de desenvol-
vimento do Hospital Garcia de Orta, encontrando-se actual-
mente com dois anos de idade e apresentando, como Uni-
ca complicacdo, hemiplegia esquerda de predominio
braqueal.

Caso3

E.M.S.R., 34 anos, Indice Obstétrico: 1-0-2-1, com pri-
meira gesta¢ao aos 18 anos (complicada por pré - eclampsia
e culminando num parto eutdcico de termo, sem complica-
¢oes) e duas interrupcdes voluntarias da gravidez. Ante-
cedentes de infec¢des urinarias de repeti¢do na infancia e
de tiroidectomia aos 25 anos (doenga de Basedow-Gra-
ves), medicada habitualmente com levotiroxina 0.2 mg/dia.

A doente apresentou insuficiéncia renal crénica des-
de os 26 anos, de etiologia desconhecida, tendo, nessa
altura, iniciado hemodialise. Foi submetida a transplante
renal aos 30 anos (por rim pielonefritico infectado). Como
complicagdes salientam-se multiplas transfusdes sangui-
neas (tendo iniciado eritropietina com sucesso), infecgdo
aHCVeaCMV.

A gravidez, ocorrida quatro anos apos o transplante,
nao foi planeada, tendo sido vigiada a partir das 10 sema-
nas, com consultas quinzenais de Obstetricia e Nefrologia
¢ Endocrinologia.

Durante a gestacdo fez terapéutica imunossupressora
(ciclosporina - 175 mg/dia, per os, prednisolona - 10 mg
diarios, per os), e levotiroxina 0,2 mg/dia. Manteve-se
normotensa sem terapéutica anti — hipertensora.

Apresentou, ao longo da gestagdo, hipotiroidismo mal
controlado (apesar das tentativas para ajustar a dose de
levotiroxina), diabetes gestacional a partir das 34 semanas
controlada s6 com dieta e anemia normocitica € normocro-
mica , com siderémia normal (valores de hemoglobina en-
tre 7.8 € 9.8). De referir, também, episodio de infecgdo res-
piratoria alta as 15 semanas, tratada com amoxicilina e aci-
do clavulanico.

Da avaliagdo laboratorial mensal, salientam-se valores
de creatinina méaximos de 1,0mg/dL e o aumento progres-
sivo dos valores do 4cido urico e da ureia, atingindo 8,2
mg/dL e 46 mg/dL, respectivamente, as 36semanas. A pro-
teinuria oscilou entre 30 ¢ 100 mg/dL. O estudo microbio-
logico da urina manteve-se negativo.

Do ponto de vista fetal, ndo foram identificadas mal-
formagdes e o indice de crescimento manteve-se no
percentil 50. Os estudos para avaliacao de bem-estar (car-
diotocografia e perfil biofisico) apresentaram sempre cri-
térios de bom prognostico.

Decidiu-se indu¢ao do trabalho de parto as 37 sema-
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nas e quatro dias com dinoprostone, resultando num par-
to eutdcico, com recém-nascido do sexo masculino, pe-
sando 3050 g e com indice de Apgar de 7 ao 1° minuto e 9
ao 5° minuto. Teve alta ao terceiro dia, clinicamente bem.

O puerpério decorreu sem complicagdes, tendo feito
inibi¢do da lactacdo com bromocriptina. A alta ocorreu
trés dias apos o parto, sem intercorréncias.

DISCUSSAO

O aconselhamento pré-concepcional ¢ mandatdrio nas
situagdes de transplante renal’”-8, o que se verificou nos
casos 1 e 2, alertando para os seguintes aspectos: altura
ideal para ocorréncia da gravidez, estado geral, funcao
renal, controlo da tensdo arterial, rejeicdo do enxerto e
terapéutica imunossupressora. Os casais foram igualmen-
te informados do risco de aborto espontaneo em cerca de
40% das gravidezes e de que mais de 90% das gestagdes
que ultrapassam o primeiro trimestre apresentam um des-
fecho favoravel. Quanto ao caso 3, a ocorréncia de uma
gestacdo nao planeada impediu a prestagdo destas infor-
magdes previamente & concepgao.

No que respeita a altura da concepgao, nos trés casos
apresentados, rondou os quatro anos apods o transplante.
A maioria dos autores defende que esta deve ser protela-
da até 18 a 24 meses, dado ser a altura em que se atinge
uma estabiliza¢do da fung¢do do enxerto, da dose de manu-
tengdo da terapéutica imunossupressora ¢ o completo
restabelecimento pos cirargico!»37-8,

Nos trés casos, a vigilancia pré-natal decorreu em con-
sulta diferenciada multidisciplinar (Obstetricia e
Nefrologia), quinzenalmente até as 32 semanas e semanal-
mente a partir de entio’™. A avaliagio laboratorial mensal
incluiu: hemograma, contagem de plaquetas, doseamento
sérico de creatinina, ureia e acido urico, clearence da
creatinina, avaliagdo da funcdo hepatica, ionograma,
calcémia, fosfatémia, proteinémia, urina tipo II, proteintria
de 24 horas e urocultura®?. Foi efectuada avaliagdo do
crescimento fetal com intervalos de quatro semanas ¢ a
avaliagdo do bem-estar fetal iniciou-se as 28 semanas.

Tal como na gravidez normal, a taxa de filtracao
glomerular aumenta na mulher transplantada!- e este au-
mento ¢ tanto mais significativo quanto melhor for a taxa
de filtracdo glomerular pré-concepcdo. Recomendam-se
valores de creatinina pré-concepcionais inferiores a 1,4 -
2,0mg/dL? (Quadro III), verificados em todos os casos
descritos, contribuindo para a manutengao da fungdo do
enxerto ao longo da gesta¢do com deterioracdo minima ou
mesmo nula.

As doentes transplantadas sdo mais susceptiveis a
infec¢des. Durante a gravidez, as infec¢des do tracto
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urinario sdo as mais frequentes, no entanto micoses, pneu-
monias, sépsis, infeccoes a CMV e infecgdes virais
inespecificas sdo também observadas.? Todas as doen-
tes apresentadas haviam tido infec¢do a CMV previamen-
te a gravidez, acrescida de um episodio de pielonefrite do
enxerto no caso 1 e de hepatite C nos casos 2 e 3. Durante
a gravidez registaram-se dois episodios de vulvovaginite
a candida no caso le um episddio de infecgdo respiratoria
alta no caso 3.

Quadro IIl — Relac¢do entre fungdo renal e complicagoes
obstétricas e pedidtricas

Problemas a
longo prazo(%)
7
27

Nados vivos
(%)
97
75

Problemas durante
a gravidez (%)
30
82

Funcéo renal

Creatinina < 1,4 mg/dL
Creatinina > 1,4 mg/dL

Os episddios de rejeigdo, na era da azatioprina, com-
plicam 9% das gestagdes (sendo esta incidéncia
sobreponivel a esperada nas doentes ndo gravi-
das)!-2:4.78 ¢ a alteracio permanente da funcdo do en-
xerto surge em 15% dos casos. A rejei¢ao ocorre frequen-
temente no puerpério e parece relacionar-se com o retorno
ao estado imunitario pré-concepcional'->. Embora a ocor-
réncia de episodios de rejeigdo durante a gestagdo consti-
tua uma situacdo de diagnostico diferencial dificil com
outras entidades (pielonefrite aguda, glomerulonefrite re-
corrente, pré-eclampsia grave, nefrotoxicidade pela
ciclosporina), sendo muitas vezes necessario o recurso a
biopsia renal para o esclarecimento definitivo?, ndo exis-
tiu qualquer indicio de rejei¢do nos casos descritos.

Outro aspecto importante a ter em consideracao ¢
a hipertensao arterial, dado que a maioria das gravi-
das transplantadas, medicadas com ciclosporina sao
hipertensas e neste grupo, a HTA associa-se com bai-
x0 peso ao nascer' ™. Nos casos 1 e 2 as doentes apre-
sentavam hipertensao arterial previa a gravidez. O agra-
vamento da HTA antes das 28 semanas, como se veri-
ficou no caso 2, associa-se a um pior prognostico e,
no terceiro trimestre, pode relacionar-se com uma de-
terioragdo da funcdo renall->8,

O tratamento anti-hipertensor deve ser revisto no
inicio da gravidez, uma vez que os inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina estdo contraindicados
na gravidez3-7-8, Uma alternativa a ponderar serdo os
bloqueadores dos canais de calcio (contrariam o efei-
to vasoconstritor da ciclosporina). Apenas no caso 2
houve necessidade de recurso a terapéutica anti-
-hipertensora, tendo-se optado pela administragao de
atenolol.

A pré—eclampsia surge em cerca de 30% dos ca-
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sos!-24:3.7.8 o seu diagnéstico ¢ dificil visto que es-

tas doentes apresentam com frequéncia proteinuria e
elevagdo dos valores do acido Urico, prévios a gravi-
dez2. Nio ocorreu em nenhum dos casos descritos.

O parto pré-termo, que se verificou no caso 2, apre-
senta-se como uma complicagdo relativamente comum,
surgindo em 45 a 60% dos casos*’:8, podendo ser de-
vido a intervengdo por causas obstétricas, trabalho
de parto pré-termo espontaneo e rotura prematura de
membranas (caso 2) 2.

O ajuste da terapéutica imunossupressora realizou-
-se, como ¢ recomendado, previamente a gravidez (ca-
sos 1 e 2) e durante a gravidez (caso 3), no sentido de
serem atingidas as doses de manutengdo, que nao de-
vem ultrapassar os 15 mg/dia de prednisolona, 2 mg/
Kg/dia de azatioprina e 5 mg/Kg/dia de ciclosporina®*.
As doses de manutencdo deverdo ser ajustadas quan-
do se verifica diminui¢do do niimero de plaquetas ou
dos eritrocitos ou alteragdo da fungdo hepatica®?, o
que ndo ocorreu nas doentes apresentadas.

Na altura da concepgdo a proteinuria deve ser nula
ou minima'-3-7-%_ A sua presenca associa-se a maior in-
cidéncia de deterioracdo do enxerto durante a gravidez.

No que respeita ao parto, a via vaginal ¢ a prefe-
rencial, uma vez que os problemas obstrutivos ¢/ou a
lesdo mecanica do enxerto sdo raros'-2-3, salvo se existe
osteodistrofia pélvica secundaria a terapéutica pro-
longada com corticosterdides. No caso de ser neces-
saria a realizagdo de cesariana, deve preferir-se a inci-
sdo na linha média para evitar o traumatismo do enxer-
to2. Na auséncia de problemas obstétricos, esta indi-
cado aguardar pela instalagdo espontanea do trabalho
de parto®>. A opg¢do por esta via s6 foi possivel no
caso 3, dado que nos outros os casos, a existéncia de
complicac¢des obstétricas condicionaram o recurso ao
parto por cesariana.

Durante o trabalho de parto, foram monitorizados:
o equilibrio hidroelectrolitico, o status cardiovascular
e a temperatura axilar. Usou-se a maxima assépsia em
todos os procedimentos, administrando-se
antibioterapia profilatica’. O aumento das doses de
corticoides apenas foi necessdrio no caso 1 dado que
esta doente apresentava lupus eritematoso sistémico
concomitante.

A amamentacdo foi desaconselhada, devido a escas-
sez de dados relativos a passagem de azatioprina e ciclos-
porina A para o leite materno (foram detectados niveis no
leite superiores aos séricos em amostra simultinea)>.

A escolha do método contraceptivo reveste-se de
algumas particularidades nestas doentes. Os anti -
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concepcionais orais agravam a HTA e o tromboembo-
lismo, podendo provocar alteragdes subtis no sistema
imunitario, embora nio estejam contraindicados?>. O
dispositivo intrauterino apresenta uma eficacia redu-
zida, devido a terapéutica imunossupressora, aumen-
tando igualmente o risco de desenvolvimento de
doenga inflamatoria pélvica?>. Assim, a nossa orien-
tacdo privilegiou os métodos de barreira, ou, em alter-
nativa a laqueacao tubaria, considerando a paridade e
o desejo dos casais.

No que se refere ao feto, cerca de metade dos
recém-nascidos ndo apresenta problemas neonatais?->.
As principais complicag¢des incluem prematuridade (45
a 60%), como se verificou no caso 2, e recém-nascidos
leves para a idade gestacional (20%)!. Dentro das com-
plicagdes neonatais, ha a salientar: sindrome de difi-
culdade respiratoria, leucopénia, trombocitopénia, in-
suficiéncia adreno-cortical e infecgao!-2:4.

O follow-up a longo prazo ¢ limitado, no entanto,
nao foi identificado nenhum padrao predominante em
termos de malformagdes fetais!-2:4?. Nos casos apre-
sentados, identificou-se apenas uma artéria umbilical
unica (caso 1).

A azatioprina causa anomalias nos cromossomas
leucocitarios que desaparecem espontancamente apos
dois anos. Pensa-se que, noutros tecidos, estas ano-
malias possam ndo ser temporarias, originando seque-
las como o aparecimento de neoplasias ou anomalias
na capacidade reprodutora da geracdo seguinte?.

CONCLUSAO

Passaram pouco mais de 30 anos desde que se ge-
neralizou a gravidez em mulheres com transplante re-
nal, consequentemente poucos dados a longo prazo
se encontram disponiveis!>.

Estes trés casos ilustram o numero crescente de
gravidezes em mulheres transplantadas, com as com-
plicagdes inerentes, para as quais os centros diferen-
ciados devem estar preparados.

O sucesso do transplante traduz-se na sobrevivén-
cia da mulher e do enxerto. Sabe-se que cerca de 80%
das transplantadas de dadores vivos sobrevivem até
aos cinco anos, reduzindo-se esta percentagem para
40 a 50%, se o dador for um cadaver!->. Os dados actu-
ais permitem-nos concluir que a gravidez nao influen-
cia negativamente quer a funcgao quer a sobrevivéncia
do enxerto.

A abordagem destas gravidas deve ser sempre mul-
tidisciplinar e continuamente actualizada, de acordo com
os novos dados e as novas drogas que vao surgindo.
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