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GRAVIDEZ POS-TRANSPLANTE RENAL:
ANALISE CRITICA DOS ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

Pregnancy after renal transplantation: critical analysis of the physiopathology aspects

Alexandre Henrique Fiquerda Moura', Elson Roberto Ribeiro Faria?, Vilber Anténio de Oliveira Bello*, Maria Cristina S. Lobo?®, Didimo
Carvalho Teles', Pedro Joely de Aquino e Moura'.

RESUMO

A maioria dos dados relatados sobre gravidez em receptores de 6rgaos solidos refere-se a transplantadas renais. Este fato estd associado a
reabilita¢do e a melhoria da fertilidade em praticamente todas as pacientes, por meio do restabelecimento da funcao endocrina e menstrual
que, em geral, ocorre entre um e 30 meses apds o transplante. A incidéncia de rejeicdo em transplantados renais durante a gravidez é de
9%, dado este estatisticamente ndo significante em relagdo a populagdo de receptoras ndo-gravidas. Os episodios de rejei¢ao, quando
presentes, influenciam seriamente o resultado da gestagao, devido ao comprometimento da fungao renal. Nas receptoras de transplante
renal, o indice de prematuridade oscila entre 45 e 65%, independente do esquema imunossupressor adotado ou do intervalo de tempo entre
o transplante e a gestagdo. Dados do National Transplantation Pregnancy Registry (N.T.P.R), a partir de um estudo de caso - controle de
gravidez ap0s transplante renal, ndo revelou qualquer influéncia estatisticamente significativa a respeito da gestagdo sobre a fungdo do
enxerto. Concluindo, o transplante renal reabilita a paciente portadora de insuficiéncia renal crénica terminal para a gestagdo. Por outro
lado, a gestagdo ndo representa fator limitante para a manutencdo da func¢do do enxerto no pds-transplante renal.

Descritores: gravidez, transplante renal, fisiopatologia, enxerto, insuficiéncia renal terminal.

INTRODUCAO

O transplante renal representa a melhor forma de tratamento para
os pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica terminal.
Proporciona, entre outras coisas, significativa melhoria da qualidade
de vida, prolongamento da sobrevida e retorno a capacidade fértil
do individuo.

Com os recentes avangos da terapia imunossupressora, tem-se
obtido progressiva melhoria de sobrevida do enxerto e, com isto, a
possibilidade do retorno pleno as atividades sociais, profissionais e
afetivas. A gestagdo constitui um atributo, uma fenomenal conquista
da mulher, e ndo poderia ser diferente para aquela que se sente
plenamente realizada e bem sucedida com o seu transplante renal.

O primeiro relato de gravidez pds-transplante renal ocorreu em

1958. A doadora renal foi a irma gémea idéntica e, desde entao,
mais de 2.000 gestagdes foram informadas.!

Trabalho realizado na Unidade de Transplante Renal do Hospital de Base do Distrito Federal

- Brasilia - Distrito Federal - Brasil. A maioria dos dados relatados sobre gravidez em receptores de
. Especialistas em urologia e titulares da Sociedade Brasileira de Urologia orgdos solidos refere-se a transplantadas renais. Este fato esta
2 Mestre em Urologia e Doutor em Ciéncias pela Faculdade de Medicina da Universidade associado a reabilitagdo e a melhoria da fertilidade em praticamente
de Sdo Paulo; todas as pacientes por meio do restabelecimento da fungao
3 Especialista em nefrologia e titular da Sociedade Brasileira de Nefrologia endocrina e menstrual que, em geral, ocorre entre um e 30 meses
4 Mestre em Nefrologia e Titular da Sociedade Brasileira de Nefrologia ap(')s 0 transplante.2
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E-mail: e_faria@terra.com.br ultradf@terra.com.br que a taxa de concepgao, na faixa etaria entre 15 e 45 anos, ¢ de uma
Recebido em: 19/10/04 Aceito em: 29/04/05 em cada 50 receptoras. Referiram, também, que a possibilidade de

JBT J Bras Transpl 2005; 8:325-332

‘ ‘ 124 Gravidez pos transplante renal.indd 325 @ 12/12/2006 17:13:56 ‘ ‘



326 Alexandre Henrique Fiqueroa Moura, Elson Roberto Ribeiro Faria, Vilber Antonio de Oliveira Bello, Maria Cristina S. Lobo, Didimo Carvalho Teles, Pedro Joely de Aquino e Moura.

evolugdo favoravel da gestagao ¢ de 55 a 90% em receptoras com
a func¢do renal estavel.’

A possibilidade de danos ao enxerto, proporcionada por alteragdes
decorrentes das mudangas organicas causadas pela gravidez,
assim como o maior risco de complicagdes no desenvolvimento
da gestagao, sdo preocupagdes constantes para os profissionais que
lidam com pacientes transplantados. Dentre as mais importantes
complicagdes gestacionais pds-transplante estdo a perda da fungao
do enxerto, a hipertensdo arterial, a recidiva da doenga primaria e
os efeitos toxicos das drogas imunossupressoras.’

O papel dos agentes imunossupressores durante a gestagao também
merece algumas consideragdes, principalmente, no que concerne ao
alto indice de prematuridade. A ruptura prematura de membranas
decorrente do uso de corticoides representa a principal etiologia
do parto prematuro.*

O presente estudo tem por objetivo promover uma revisao
bibliografica sobre a gravidez em receptoras de transplante renal,
com énfase as principais complica¢des ocorridas durante a gestagao
e o impacto deste estado sobre a fungdo do enxerto.

2. 0O MECANISMO ADAPTATIVO DA GRAVIDEZ

2.1. Alteracoes fisiologicas da fungao renal durante
a gravidez

A gravidez € responsavel por importantes modificagdes no
organismo materno, dentre as quais observam-se substanciais
alteracdes fisiologicas da fungdo renal.

Na mulher normal e normotensa, a gravidez proporciona um
significativo aumento do ritmo de filtragao glomerular (RFG). Tal
fendmeno ocorre nas primeiras semanas de gestagdo, atingindo
niveis maximos ao redor da 15% semana e persistindo até a 36°
semana. Ao final da gestagdo, ocorre progressivo retorno do RFG
a niveis pré-gestacionais. O fluxo plasmatico renal (FPR) eleva-
se também, concomitantemente ao RFG, e diminui préximo ao
parto.>¢7

Embora estas alteragdes hemodindmicas renais estejam bem
estabelecidas, ¢ de fundamental importancia considerar o carater
individual, bem como a metodologia utilizada para estimar os
parametros da fung@o renal, haja vista que durante a gravidez
ocorrem modificagdes fisioldgicas renais e metabdlicas de
substancias normalmente utilizadas para aferir o RFG e o FPR.
Adicionalmente, a correcdo desses parametros pela superficie
corporal ¢ também um fator importante na avaliacdo da fungao
renal durante a gestagdo. Na maioria das vezes, observa-se que a
filtragao glomerular aumenta 50% ao longo da gravidez. Por sua
vez, o fluxo plasmatico renal atinge valores entre 60 e 80% acima
do nivel pré-gestacional, acompanhado por significativa redugao
do mesmo por volta do terceiro trimestre, € normalizagdo do fluxo
a época do puerpério.®’

Por meio do desenvolvimento de modelos experimentais, usando
técnicas de micropungao, os determinantes da filtragcdo glomerular
foram analisados e concluiu-se que o seu incremento em néfrons
corticais de cobaias deve-se a diminuigdo da resisténcia em ambas
as arteriolas pré e pos-glomerulares.®

O aumento do fluxo plasmatico glomerular é proporcional entre

ambas as arteriolas, ndo modificando a pressdo intrarteriolar.
Porém, nio foi esclarecido se a vasodilatagcdo estd meramente
relacionada ao tempo ou € precipitada pela gravidez.®!1°
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Em 1989, pesquisadores' mencionaram que o coeficiente de
ultrafiltragdo glomerular também néo ¢ alterado durante a gestacao.
Assim, o principal mecanismo determinante do aumento da filtracao
glomerular ¢ a elevagdo do fluxo plasmatico em conseqiiéncia da
vasodilatagio intra-renal.

A manutengdo da pressdo intra-glomerular durante a gravidez
normal ¢ extremamente necessaria, principalmente, pelo fato de que
a vasodilatagdo intra-renal cronica pode comprometer a estrutura
do glomérulo. Esse dano glomerular ¢ agravado pela hipertensao
arterial, na qual a vasodilatagao é preponderante na arteriola pré-
glomerular. Tal achado ¢ observado nos pacientes portadores de
nefropatia diabética e nos casos em que ocorre a redugao do numero
de néfrons funcionantes. Nessa ultima condi¢do, a vasodilatagdao
intra-renal é acompanhada por hipertensdo glomerular e
conseqiiente desenvolvimento de esclerose glomerular.®*1

2.2. Mediadores da vasodilatacao intra-renal

O sistema enddcrino materno passa por significativas alteragdes
hormonais que podem proporcionar modificagdes hemodinamicas.
Varias substancias e alguns hormdnios tém sido indicados
como possiveis mediadores dessas alteragdes renais induzidas
pela gravidez. Dentre os provaveis mediadores responsaveis
pela vasodilatagdo intra-renal durante o periodo gestacional, as
prostaglandinas, a prolactina, a progesterona e o 6xido nitrico (NO)
constituem seus principais representantes.!>!31415.16

Prostaglandinas

As prostaglandinas e, em particular, as de agdo vasodilatadoras,
parecem exercer algum papel no mecanismo de vasodilatagdo
intra-renal.

A excrecdo urinaria dessas substancias ou de seus metabolitos
encontra-se elevada durante a gestagao, tanto em humanos como em
animais de experimentacdo. Entretanto, varios estudos empregando
cobaias em diferentes condigdes experimentais mostraram que a
administracdo de inibidores das prostaglandinas ndo foi capaz de
reverter o aumento da depuragao de creatinina gestacional .8

Adicionalmente, a biossintese de prostaglandinas pelos glomérulos
ndo ¢ diferente entre ratas virgens e gravidas. Essas experiéncias
indicaram, portanto, que as prostaglandinas ndo devem ter
participacdo importante no mecanismo de vasodilatagdo intra-
renal induzido pela gestacdo, pelo menos quando analisadas
isoladamente.!>!718

Prolactina e Progesterona

A participacdo destes hormonios durante a gravidez ainda
permanece sob investigagio experimental e com resultados iniciais
demonstrando controvérsia sobre a hemodindmica renal'*!. Alguns
estudos mostraram que a hiperprolactinemia cronica pode induzir
aumentos significativos da filtragdo e do fluxo renal®, enquanto
outros autores ndo conseguiram repetir os mesmos resultados.

Oxido Nitrico (NO)

O o6xido nitrico (NO), fator relaxante derivado do endotélio,
aparentemente esta implicado com a vasodilatagdo intra-renal, em
especial com a hiperfiltragdo desenvolvida durante a gravidez. Isto
se deve, particularmente, ao fato da excregao urinaria do NO e seus
metabolitos encontrar-se substancialmente elevada neste periodo,
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tanto em seres humanos como em animais de experimentagao,
segundo a literatura.'

A inibicdo aguda ou crdonica do NO ¢ capaz de reverter a
vasodilatagdo e a hiperfiltragdo glomerular em cobaias.?
Pesquisadores demonstraram que a inibi¢do cronica resultou em
hipertensao e redugdo da funcao renal com dano ao endotélio, a
semelhanga da pré-eclampsia.'®2

A manutengdo da vasodilatagdo intra-renal parece ser uma
condi¢do fundamental para a evolugdo normal da gravidez,
havendo, portanto, necessidade de mecanismos compensatdrios
que possam ser recrutados na vigéncia de falha de um sistema
primario. Recentemente foi demonstrado que a inibigdo cronica
do NO em ratas nao foi capaz de abolir totalmente a vasodilatagao
sistémica e renal da gravidez. Porém, quando a inibigdo do NO
foi feita conjuntamente com o bloqueio das prostaglandinas,
tanto a vasodilatagdo como a hiperfiltragdo glomerular foram
interrompidas. Estes experimentos confirmaram que o NO tem
papel fundamental na vasodilatagdo induzida pela gravidez e
sugeriram que as prostaglandinas, embora nao produzam efeito,
quando analisadas isoladamente, podem ter um papel compensatorio
durante a inibi¢do crénica do NQ.716:20

2.3. Mecanismos de regulacao dos eletrdlitos

Durante, praticamente, todo o periodo gestacional, ocorre aumento
da reabsorgdo de sal e agua. Essa elevagdo da reabsorcdo tubular
de fluido surge como resultado do aumento da filtragao glomerular,
evitando assim, uma deple¢do materna do volume extracelular.
No entanto, ainda n3o se sabe claramente quais os mecanismos
envolvidos e nem os locais ao longo do néfron responséaveis por
tal reabsorgdo. O tubulo proximal, a alga ascendente espessa de
Henle e o ducto coletor parecem estar envolvidos, principalmente,
na reabsorcdo de sodio, cloro e dgua.’” A excrecdo renal de outros
solutos, incluindo acido urico, calcio e magnésio, aumenta durante
a gravidez normal. Ao contrario, a excre¢ao de potassio, glicose e
uréia, diminui, porém, por mecanismos ainda nao esclarecidos.’

3. REJEICAO APOS O TRANSPLANTE RENAL

A rejeicdo permanece como o problema critico no pds-transplante
renal. Os mecanismos imunoldgicos responsaveis pela rejeigao
do enxerto sdo heterogéneos e envolvem a ativagdo imunoldgica
humoral e celular.?02!-22

Ha referéncia de 1992, afirmando que a gravidez pode ser
considerada como um transplante intra-uterino prospero®..
O desenvolvimento de um feto no corpo da mae, apesar dos antigenos
de histocompatibilidade mutuamente incompativeis, representa um
fendmeno desafiador continuo para a imunologia.?!

A incidéncia de rejeigdo em transplantados renais durante a gravidez
¢ de 9%, dado este estatisticamente nao significativo em relagao
a populagdo de receptoras ndo-gravidicas.?? Freqiientemente,
a incidéncia de rejeigdo do enxerto em gestante é até menor.
Segundo alguns autores®, os episodios de rejei¢do, quando
presentes, prejudicam seriamente o resultado da gestagdo, devido
ao comprometimento da fungdo renal, o que pode redundar em
retorno a didlise até em 18% das pacientes. De acordo com os dados
do National Transplantation Pregnancy Registry (N.T.P.R), em que
pesquisadores ?? avaliaram receptoras renais com intervalo entre a
gravidez e o transplante superior a 5 anos e fungdo renal preservada,
nao mostraram episodios de rejeicdo, o que demonstra a importancia
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da estabilidade da fungdo renal como fator preditivo.

Outra condigdo importante no controle da rejeicdo seria a
propria gravidez, a qual exerceria um papel imunoregulatério,
caracterizando, assim, um periodo imunologico privilegiado.*

Embora a introdug@o de novos agentes imunossupressores possa
viabilizar um melhor controle sobre a rejeigao aguda e conseqiiente
aumento da taxa de sucesso dos transplantes de 6rgaos, a sobrevida
do enxerto em longo prazo pode ser limitada pelo surgimento da
rejei¢do cronica.”® Portanto, a prevengao da rejeigdo continua sendo
a primeira meta a ser atingida em transplante de 6rgaos solidos.

4. IMUNIDADE ESPECIFICA DURANTE A GESTACAO

O mecanismo de tolerancia imune especifica durante a gestagao
ainda é pobremente compreendido. O fendmeno ¢ caracterizado por
eventos imunoldgicos humorais e celulares que induzem tolerancia
para os antigenos paternos e, dessa forma, podem transmitir a
informagao necessaria a promogao de tolerancia especifica ou nao
especifica em transplantes de 6rgdos. Existe um forte processo
ativo imunoregulatorio natural na gravidez que parece estar
relacionado a atividade da célula supressora. Por meio de anticorpos
bloqueadores especificos, a célula supressora torna-se responsavel
pelo desenvolvimento de ndo - responsividade alogénica especifica
materna.*

Em transplante de 6rgdo, a sobrevivéncia do enxerto em longo
prazo sem o uso de drogas imunossupressoras ¢ praticamente
impossivel. Contudo, alguns casos tém sido relatados 5. O regime
imunossupressor normal deve ser continuado durante a gravidez,
proporcionando uma sobrevida estavel do enxerto, em longo
prazo.*

A deteriorizagdo da fungdo renal acontece em apenas 15% das
gravidas que foram submetidas ao transplante de rim?’. Portanto,
0s processos imunoregulatorios naturais ativos induzidos pela
gravidez podem, também, ter representado um papel permissivo
no desenvolvimento da ndo-resposta imunolodgica especifica para
o enxerto renal nestas pacientes.?’

5. IMUNOSSUPRESSAO DURANTE A GRAVIDEZ

5.1. Esquema classico

A necessidade de estabelecer os danos produzidos pelos
imunossupressores durante a gravidez fez com que varios autores
tentassem correlacionar o mecanismo de acao destes agentes com
as principais complicagdes ocorridas na gravidez.

A azatioprina e a prednisona, por terem sido utilizadas no esquema
classico inicial, foram estudadas em detalhes e suas complicacdes
ja estdo estabelecidas. A ruptura da membrana amnidtica pelo uso
cronico de corticdides ocorre em 40% dos casos e representa uma
das principais causas de prematuridade, presente em cerca de 59%
das pacientes.*

A correlagdo entre malformagdes congénitas e o uso desses agentes
ainda ndo foi totalmente determinada, muito embora doses elevadas
de azatioprina em animais de laboratdrio tenham produzido efeito
teratogénico?’. Anormalidades cromossdmicas também tém sido
descritas em linfocitos de criangas, filhas de transplantadas renais.
No entanto, tais alteragdes desapareceram com o tempo. De qualquer
modo, existe a possibilidade de surgimento de anomalias congénitas
em geragdes futuras, segundo a publicagdo de Hadi em 1986.%
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5.2. Ciclosporina

A partir de 1983 a ciclosporina (CsA) comegou a ser utilizada e,
desde entdo, vém surgindo duvidas sobre a influéncia desse agente
na evolugdo da gravidez. Em varios centros transplantadores foram
iniciados protocolos prospectivos com o objetivo de identificar
possiveis problemas.

Ha referéncia de que a fungao renal em longo prazo, assim como
os entraves relacionados a gestagdo®’, mostraram-se com resultados
desfavoraveis em receptores sob o uso de ciclosporina. Os autores
constataram complicagdes obstétricas, tais como o baixo peso, o
crescimento uterino retardado e a prematuridade. No entanto, tais
resultados foram pouco significantes estatisticamente em relagao
ao que foi observado nas pacientes que ndo utilizavam CsA em
sua terapia.”’

Por meio de dados catalogados pelo N.T.P.R., foram avaliadas
as possiveis influéncias deste agente por meio do seguimento de
pacientes mantidos com CsA antes, durante e depois da gravidez,
comparando-os com o grupo que utilizava o esquema convencional.
As pacientes em uso de imunossupressdo com azatioprina e
prednisona aparentemente completaram a gestacdo com melhor
fungao renal em comparacao aquelas que faziam uso de ciclosporina.
Esta diferenca foi estatisticamente significativa em relacdo a
creatinina sérica. O estudo em questdo usou grupos semelhantes,
emparelhados, selecionados e com sobrevida extremamente
satisfatoria®’. Foi constatada uma acelerada deteriorizacdo da
fungao renal, aferida pelo nivel sérico de creatinina, apds o inicio
da gravidez em comparagdo ao periodo anterior. Além disso, a
sobrevida do enxerto em longo prazo mostrou-se significativamente
pior em pacientes gravidas se comparadas aquelas do grupo
controle, que tiveram taxa de sobrevida do enxerto de 100% em
10 anos. Tais achados constituiram os primeiros estudos de longo
prazo da fungdo renal apds a gravidez??. Porém, esses efeitos sdo
dificeis de ser determinado, ja que a deteriorizagao da fungao renal
ocorre com certa freqiiéncia em transplante de 6rgdos.*

A ciclosporina ultrapassa a barreira placentaria e seus metabolitos
podem ser encontrados no sangue fetal, no corddo umbilical e no
liquido amniotico em 10 a 50% dos casos.’! Segundo os autores,
a possibilidade de um efeito citotoxico direto existe, porém, até
o momento, nenhuma malformagao fetal foi comprovadamente
relacionada a ciclosporina.

Os niveis plasmaticos da CsA reduzem durante a gestacao. Isto se
deve as propriedades farmacocinéticas dessas drogas de ligar-se a
eritrocitos e lipoproteinas, as quais encontra-se com taxas reduzidas
apods o 2° trimestre. A partir deste momento ocorre aumento do
volume plasmatico. Tais fatos merecem atengao especial, uma vez
que, durante a gravidez, tanto a rejei¢ao quanto a nefrotoxicidade
podem ocorrer. Segundo Thomas et al.?’ a explicagdo para a
auséncia de rejeigdo na vigéncia de niveis baixos de CsA pode ser
dada por dois motivos: o primeiro seria resultante da supressao
auto-imune causada pelo proprio estado de gravidez; o segundo,
resultaria de uma redugdo da propriedade terapéutica durante a
gravidez, sem razdo aparente.

A nefrotoxicidade deste agente pode interferir no fluxo plasmatico
renal, por meio de alteragdes na sintese de prostanoides,
prejudicando, também, a circulagdo utero-placentaria.”

6. FATORES DE RISCO

Em revisao a literatura, cuja analise envolveu 2.309 gestacdes em
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1.593 receptoras, foi constatado que em 40% dos casos ndo houve
progressdo gestacional além do 1° trimestre, como conseqiiéncia
de abortamento espontaneo ou terapéutico. Entre as gestagoes
remanescentes, acima de 90% resultaram em nascidos vivos.?’ Tais
estudos evidenciaram, também, que essas gestagdes, consideradas
de alta morbidade, estdo associadas a varios fatores de risco tanto
para a mie como para o feto. No primeiro caso, pode levar a piora
da fungao renal e a hipertensao arterial que, segundo a maior
parte dos relatos, representa o principal fator de morbidade.”’
A hipertensdo arterial acontece em 26% das gestantes.?® Para
o feto, os fatores de risco mais apontados sdo a prematuridade,
0 baixo peso e o crescimento uterino retardado, para os quais o
esquema de imunossupressao parece representar o principal agente
etiologico®.

6.1. Prematuridade

A prematuridade ¢ a principal causa de mortalidade perinatal e
um dos grandes desafios para os responsaveis pela assisténcia
obstétrica. Trata-se de um problema nao apenas médico, mas,
sobretudo, de uma questao social e humana. Aproximadamente
45% dos casos decorrem de partos prematuros com membranas
integras, das quais 30% por ruptura de membranas amnidticas e
25% deles induzidos como recurso terapéutico para as complica¢des
maternas ou fetais.*

A incidéncia da prematuridade em gravidas ndo-transplantadas
¢ de dificil avaliagdo devido a influéncia de varios fatores, tais
como a densidade populacional e a qualidade de assisténcia médica
loco-regional. No entanto, a literatura mostra que, em paises
desenvolvidos, a taxa de prematuridade em geral ¢ de 8 a 10% e
em paises em desenvolvimento varia de 5 a 15%.*

Nas receptoras de transplante renal, o indice de prematuridade oscila
entre 45 e 65%, independente do esquema imunossupressor adotado
ou do intervalo de tempo entre o transplante e a gestagdo.*

A explicagdo para esta elevada incidéncia decorre de varios
fatores, dentre eles: a ruptura prematura de membrana amnidtica,
que ocorre em 20 a 40% dos casos e ¢ atribuida ao uso cronico de
corticoides?; a alta incidéncia de infecg¢des do trato urinario e as
intervengdes obstétricas, usualmente empregadas em pacientes
com hipertensdo arterial ndo-controlada.*

6.2. Intervalo de tempo entre o transplante e a gravidez

O intervalo de tempo transcorrido entre o transplante e o inicio da
gravidez pode ser considerado um dos fatores que influenciam a
evolugao favoravel da gestagdo. Estudo realizado em 1995 mostrou
que intervalo de tempo inferior a dois anos esta associado a menor
incidéncia de complicagdes (prematuridade, baixo peso e perda do
enxerto) quando comparados a receptores com intervalo superior
a dois anos. Este fato esta diretamente relacionado a estabilidade
da concentragdo dos imunossupressores ¢ da fungdo do enxerto
nestas pacientes.’

6.3. Abortamento

A interrupgdo espontinea da gravidez, em mulheres em geral e
sem antecedentes de alteragdo da fungao renal, ocorre em cerca
de 16% dos casos.** Em receptoras de transplante renal, esta
incidéncia apresenta-se mais elevada, atingindo 23% das gravidas.*
Em muitos casos, o fenomeno deve-se a utilizagdo de medicagdes
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que dificultam a manutengao da gestagdo. Um exemplo € o uso de
anticoagulantes orais, medicac¢des que podem fazer parte do arsenal
terapéutico utilizado nestas pacientes.*

Outro fator relacionado a interrupgao espontanea da gravidez € o
abortamento terapéutico, bastante empregado nos casos em que
o controle da hipertensdo arterial ndo ¢ alcangado. Porém, este
tipo de medida encontra-se em franco declinio nos ultimos anos,
demonstrando uma melhora das condutas frente a tais pacientes.
A participagdo dos centros transplantadores, seja por meio de
esclarecimentos ou de um controle rigoroso dessas receptoras,
também tem contribuido de forma significativa para a redugdo
deste tipo de procedimento.*

O esquema imunossupressor ¢ o intervalo de tempo entre o
transplante e a gravidez foram, inicialmente, considerados fatores
de risco relacionados ao abortamento. Porém, recentemente, estudo
retrospectivo observacional realizado por meio do N.T.P.R., em que
se avaliaram receptores renais com intervalo de tempo superior
a cinco anos ¢ tratados com ciclosporina, mostrou resultados
similares aqueles em receptores com intervalos pequenos e em uso
de azatioprina e prednisona. No entanto, os grupos comparados
apresentavam enxerto com fungao renal satisfatoria antes da
gravidez, sugerindo que a presenca de funcdo renal adequada
(creatinina <1,3mg/dl) contribui de forma satisfatoria para a
progressdo gestacional.?

Abortamentos habituais podem ser causados pelo fracasso dos
anticorpos bloqueadores especificos em mascarar antigenos
envolvidos em rejei¢do fetal. Assim, tais abortamentos sdo
considerados como um tipo de rejeigdo contra antigenos fetais®*.

Pesquisas realizadas em 198933 referiram que abortamentos
habituais seriam prevenidos por meio de transfusdo de leucdcitos
do marido. De acordo com esta observagao, transfusdes de sangue
teriam um efeito benéfico na taxa de sobrevivéncia do enxerto, o
que sugeriu que mecanismos imunoldgicos semelhantes pudessem
acontecer no periodo gestacional. Alguns estudos mostraram que
uma maior disparidade genética materna e paterna contribui para
o sucesso da gravidez, sendo este um possivel fator responsavel
pelo processo imunoregulatdrio ativo e protetor contra a destrui¢ao
imunoldgica do embrido.”’

6.4. Hipertensao arterial

A hipertensao arterial representa uma das mais freqiientes causas
de interrupgao da gestagao no primeiro trimestre em transplantadas
renais. Cerca de 30% das pacientes hipertensas na pré-gestagao
evoluem com pré-eclampsia. Dessa forma, o controle rigoroso
dos niveis pressoricos durante a gestagdo é fundamental para que
a gravidez evolua de forma satisfatoria.?

A hipertensdo severa em receptores renais constitui contra-
indicagdo absoluta para a gravidez. No entanto, formas leves de
hipertensao arterial, controladas com medicagdes, apresentam-se
com indices de complicagdes gestacionais semelhantes as pacientes
receptoras renais normotensas®®. Segundo os autores, a incidéncia
de efeitos adversos durante a gravidez ¢ maior que a esperada
na populagdo com niveis semelhantes de hipertensdo essencial,
indicando que os transplantados renais tém mais susceptibilidade
aos efeitos sistémicos da hipertensdo.?

A etiologia da hipertensdo também representa um importante

fator prognostico. Tem-se postulado que lesdes microvasculares
associadas a hipertensdo cronica poderiam, teoricamente, alterar
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o mecanismo adaptativo da gravidez, comprometendo-se, assim, a
circulagao ttero-placentaria. Acredita-se, também, que a presenga
dos rins primitivos, em muitos casos responsaveis por altera¢des
na regulacdo do sistema renina-angiotensina, poderia contribuir
para a permanéncia da hipertensao. No entanto, o controle rigoroso
dos niveis pressoricos até, aproximadamente, a 28* semana, esta
associado a evolugdo satisfatoria da gestagdo.?

Incidéncia aumentada de gravidez induzindo a doenga hipertensiva
em 26 a 30% das pacientes transplantadas renais, foi demonstrada
em 1982.%% A diferenciagdo entre hipertensdo e doenga hipertensiva
exclusiva da gravidez, as vezes, pode ser dificil, uma vez que
os niveis pressoricos elevados, a proteinuria e o edema podem
acontecer durante essas gestacdes sem a presencga de doenga
hipertensiva exclusiva da gestante. Na gravidez multipla, isto
constitui um fator de risco para o precoce aparecimento de pré-
eclampsia. A maneira de tratar tal complicagdo deve diferir em
relagdo a pacientes ndo-transplantadas. Em caso de pré-eclampsia
severa, o regime terapéutico de escolha ¢ a interrupgao da gravidez,
independentemente da idade gestacional.?®

7. GRAVIDEZ MULTIPLA POS-TRANSPLANTE RENAL

Na atualidade, o numero de mulheres submetidas ao transplante
renal em idade reprodutiva ¢ cada vez maior. Sendo assim, ¢
esperado que o numero de gestagdes em receptores renais aumente.
Em 1999, estudiosos do assunto® informaram que o numero de
gestagoes prosperas pos-transplante renal aumentou continuamente
na Europa, paralelamente ao nimero crescente de mulheres em
idade fértil.

Mulheres portadoras de insuficiéncia renal cronica terminal
(LR.C.T.) e em programa dialitico normalmente apresentam ciclos
anovulatorios e infertilidade. A gravidez, nesses casos, acontece
numa propor¢ao de uma para cada 200 mulheres em idade fértil e,
muito poucas vezes, resultam em nascimento a termo.*

A possibilidade de concepcdo em mulheres na idade reprodutiva
depois do transplante renal eleva-se rapidamente e, portanto,
¢ fundamental proceder a orientacdo dessas pacientes quanto
aos cuidados e riscos de uma possivel gravidez. Nos casos de
mulheres em que, apos a realizagdo do transplante renal, a fungao
endocrina seja restabelecida parcialmente ou exista algum fator
que impossibilite a fecundagao, a opcao por técnicas de fertilizagao
assistida, naquelas que objetivam a gravidez, pode ser utilizada.
Nessa situagao, as chances de uma gestagdo multipla encontram-
se elevadas. Essas receptoras enquadrar-se-iam num grupo de
alto risco, criando um dilema de administragdo, cujo resultado
obstétrico inclui, além de complicagdes maternas, um efeito
perinatal adverso na maioria dos casos.*

No que se refere a utilizagdo de técnicas de reprodugao assistida,
algumas medidas podem ser usadas a fim de reduzir o indice de
gravidez multifetal. Dentre elas, o uso cuidadoso de agentes de
indugdo ovulatoria e a transferéncia de um nimero limitado de
embrides.*’ Caso a gravidez multifetal ocorra, apesar dos cuidados
adotados, a possibilidade de redugao fetal deve ser discutida,
uma vez que ha relatos de bons resultados quando esta opgao foi
empregada. No entanto, a grande dificuldade em adotar tal medida
¢ a pouca aceitagdo por parte dos pais, haja vista que a participacao
dos mesmos ¢ fundamental para a adogdo da referida conduta.*

A prematuridade entre pacientes transplantadas renais oscila entre
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45 e 65% dos casos. Em relagdo a gravidez multifetal, a incidéncia
ndo esta definida devido ao nimero reduzido de casos. Porém,
acredita-se ser ainda maior. Portanto, a possibilidade de reducao
do numero fetal torna-se uma proposta atraente com o objetivo de
diminuir o risco desta complicagdo.*

Pesquisas publicadas em 1993* relataram que o éxito da redugio
fetal em seis grandes centros foi de 100%. Outros estudiosos®
observaram que a taxa de perda, quando nao houve reducao fetal,
foi de 8 a 9% em gestacdo inferior a 24 semanas. Os beneficios da
reducgdo fetal, no caso de trigémeos e gémeo, superam a tentativa
de manutengdo da gravidez multipla nessas pacientes.*

Sao limitados os dados encontrados na literatura com relagdo a
conduta frente a essas pacientes transplantadas renais com gravidez
multipla. Ha relatos de experiéncias bem sucedidas, nas quais foram
tratadas duas pacientes com gravidez multipla pds-transplante
renal. Uma delas teve trigémeos e a outra uma gravidez gemelar. Os
gémeos evoluiram com gestacdes de 38 semanas, sem complicagdes
maternas ou fetais.*

Estudos cientificos* informaram resultados favoraveis em 6% dos
casos de gémeos numa série de 17 gestagdes. A Associagido Européia
de Dialise e Transplante Renal (E.D.T.A.) registrou 120 casos de
gravidez bem sucedida, onde 3% foram gémeos e 1% trigémeos.*

Estudos clinicos demonstraram que a pré-eclampsia atinge 26 a 30%
das pacientes transplantadas.>*#* Numa combinagao de transplante
renal e gravidez multipla a incidéncia esperada de pré-eclampsia é
ainda mais elevada, de acordo com os autores.

8. GRAVIDEZ REPETIDA POS-TRANSPLANTE RENAL

Em receptoras com a fungao renal estavel, as alteragdes decorrentes
de uma gravidez nem sempre comprometem a fungdo do
enxerto, fato este que encoraja e faz com que gestagdes repetidas
sejam observadas em varios centros transplantadores®’. O
aconselhamento psicoldgico, a experiéncia de vida com a gestagao
anterior, assim como uma rigorosa avaliacdo médica, faz parte
dos critérios empregados no controle destas pacientes. No entanto,
alguns dados especificos sobre a analise da fungdo renal nestes
casos ainda sdo escassos.

Uma analise multicéntrica realizada por meio do N.T.P.R., durante
o periodo de 1967 a 1990, evidenciou cerca de 820 gestacdes bem
sucedidas em 718 receptoras. O resultado mostrou que apenas 2%
destas pacientes retornaram a dialise e somente em um dos casos
ocorreu perda do enxerto durante a gravidez; as demais perdas
aconteceram entre dois e nove anos apos a gestagao. Este fato reforga
aidéia de que as alteragdes provocadas pelo mecanismo adaptativo
gestacional, que poderiam ser responsaveis pela deterioracdo da
fungao renal, ndo sdo significativas em pacientes estaveis do ponto
de vista funcional do enxerto. A presenga de gestagdes repetidas
nao aumentou as chances de danos irreversiveis ao enxerto, desde
que estes receptores se enquadrem no grupo de estaveis e estejam,
portanto, aptos a desenvolver uma gravidez prospera.”?

Experiéncias laboratoriais’ determinaram que multiplas gestacdes
em ratas normotensas nao implicaram em piora da fungdo renal
em longo prazo, quando comparadas com ratas virgens da mesma
idade. Por outro lado, outros estudiosos do tema* demonstraram que
ratas velhas submetidas a varias gestacdes apresentavam redugao da
filtracdo glomerular e do fluxo plasmatico renal quando comparadas
a ratas virgens da mesma idade. Este fato ocorria devido a uma
elevagao daresisténcia vascular renal, como resultado de um possivel
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decréscimo na sintese de oxido nitrico.* Esse conjunto de dados
experimentais sugeriu que a fungio renal normal ndo ¢ afetada na
gravidez. No entanto, quando ha associagao de multiplas gestacdes, a
analise funcional revela um estado de vasoconstric¢ao intra-renal no
envelhecimento, provavelmente, decorrente de um déficit na sintese
de NO, sugerindo possivel lesdo do endotélio vascular ./

Em relagdo as complicagdes presentes durante o desenvolvimento
do feto (prematuridade, baixo peso e crescimento uterino
retardado), parece ndo haver diferenca entre a primeira gravidez e
as subseqiientes. Tal fato € possivel quando se considera que durante
o intervalo entre as gestagdes ndo tenha havido alteragdes e que a
hipertensdo arterial, principal fator de co-morbidade, tenha sido
controlada. Da mesma forma, as medidas antropométricas fetais,
quando comparadas, também ndo mostraram diferengas.*

9.IMPACTO DA GRAVIDEZ SOBRE AFUNGCAORENALEM
LONGO PRAZO EM PACIENTES TRANSPLANTADAS

A gravidez normal pode induzir alteragdes hemodinamicas
bem como modificagdes estruturais do rim, incluindo aquelas
relacionadas a membrana do capilar glomerular, que em alguns
casos, pode levar a albumindria. Um estudo com mulheres
caucasianas normais constatou a presenga dessas alteragodes, as
quais foram totalmente revertidas um ano ap6s o parto.” Segundo os
autores, tal fato sugere que a gravidez pode ser caracterizada como
um estado de vasodilatacdo intra-renal semi-cronico ou transitorio,
nao constituindo qualquer motivo de dano renal.

A analise da fung@o renal em longo prazo ainda constitui um
exercicio complicado, pois ha dificuldade em estabelecer se a
perda da fungdo do enxerto ¢ decorrente da gestacdo ou de fatores
atribuidos ao tempo de transplante.*

Estudo tipo caso-controle de gravidez apds transplante renal, a
partir de dados do N.T.P.R. e baseado em relatorios multicéntricos®,
ndo revelou qualquer influéncia estatisticamente significativa da
gestacao na fungao do enxerto. Contudo, o periodo de seguimento
da funcg@o renal foi curto, entre 25 ¢ 35 meses pds-parto®>. Em
1992, pesquisadores® apresentaram o resultado de uma analise,
em um Unico centro, onde os niveis de creatinina plasmatica, em
22 gestagoes, foram reduzidos progressivamente. Esse achado foi
considerado como um indicador de auséncia de efeito adverso da
gravidez sobre a fungdo do enxerto.”

10. EXPERIENCIA DO HOSPITAL DE BASE DO DISTRITO
FEDERAL

No periodo de outubro de 1982 a maio de 1999, foram realizados
479 transplantes renais, sendo 135 do sexo feminino em idade fértil,
no Hospital de Base do Distrito Federal. Sete pacientes (5,1%)
ficaram gravidas. Todas foram monitoradas em relagao a fungao
renal, por meio da dosagem de creatinina sérica antes, durante e
apos o periodo gestacional, e a aferi¢do da pressdo arterial, bem
como em fungdo do esquema de imunossupressao utilizado durante
os respectivos intervalos.

Dos sete casos, cinco evoluiram com gestagao a termo, sendo um
parto normal e quatro cesarianas. Houve dois abortamentos. Todas as
pacientes apresentavam fungao renal satisfatoria antes da gravidez,
a qual nao sofreu alteracao durante o periodo gestacional.

Nao houve elevagao da pressio arterial média durante o seguimento

das pacientes no periodo gestacional. O esquema de imunossupressao
variou conforme o grau de histocompatibilidade.
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CONCLUSAO um fator limitante para a manutengdo da fungdo do enxerto, na
O transplante renal reabilitou a paciente com IRCT para a gestagao. experiéncia iI}iCi?I da Unidade de Transplante Renal do Hospital
Por outro lado, a gravidez pés-transplante renal nio representou de Base do Distrito Federal.

ABSTRACT

Most of the data on pregnancy in solid organ recipients is mentioned in kidney transplantation reports. This fact is correlated to the
fertility rehabilitation and improvement in practically all patients due to the re-establishment of the endocrine and menstrual functions,
which generally happens between 1 to 30 months after the transplant. The rejection incidence in these patients during pregnancy is of
9%, which is statistically and non significantly related to a non pregnant population of receptors. When present, rejection episodes have
an important influence on the result of the pregnant woman due to the compromising of the renal function. In kidney transplant patients,
the prematureness index oscillates between 45 to 65% regardless the immunosuppressive scheme adopted or the interval time between the
transplant and pregnancy. Still, there is some difficulty to set whether the loss of the graft function is due to the pregnancy or to factors
attributed at the time of transplant. Study performed on pregnancy case-control after renal transplant did not reveal any influence on the
pregnancy on the graft function. It was based on multi-centric reports documented in the National Transplantation Pregnancy Registry
(N.T.P.R.). Concluding, the transplant rehabilitates the IRCT bearer to the pregnancy. On the other hand, the after renal transplant gestation
does not represent a restricting factor to the maintenance of the allograft function.

Key words: pregnancy, post-renal transplantation, physiopathology, graft, kidney failure, chronic.
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