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RESUMO

O objetivo desta revisio de literatura é trazer alguns resultados de gestagdo em mulheres transplantadas, propostas de avaliagio
pré-concepcional, pré-natal e do puerpério, incluindo a contracepgio pds-parto e orienta¢io terapéutica na concomitincia da
gestagio e lactagio. Com base nos resultados encontrados em pesquisa no PubMed sem limitagio de data ou lingua, discutimos
a importincia do planejamento reprodutivo para mulheres com transplante de 6rgios sélidos e que deve ser feito desde antes
da realizag¢do do transplante. Existem contraindica¢des formais de gestago, entretanto quando planejada, dentro de critérios
clinicos, laboratoriais e uso de imunossupressio adequada e em seguimento de pré-natal especializado essa gestagdo é possivel
e com bons resultados perinatais. Salientamos também a importincia do acompanhamento psicolégico entre gestantes com

transplantes de 6rgios sélidos.

Descritores: Gravidez; Planejamento Familiar; Transplante; Comunicagio Interdisciplinar.
Pregnancy and Reproductive Planning in Transplanted Women
ABSTRACT

The objective of this literature review is to provide some pregnancy results in transplanted women, proposals for preconception,
prenatal and postpartum evaluation, including postpartum contraception, and therapeutic guidance during pregnancy and lactation.
Based on the results found in research on PubMed without date or language limitations, we discuss the importance of reproductive
planning for women with solid organ transplants and what should be done before the transplant. There are formal contraindications
to pregnancy; however, when planned, within clinical and laboratory criteria, and with adequate immunosuppression and specialized
prenatal care, pregnancy is possible with good perinatal results. We also highlight the importance of psychological support among
pregnant women with solid organ transplants.

Descriptors: Pregnancy; Family Planning; Transplantation; Interdisciplinary Communication.

INTRODUCAO

A melhora da qualidade de vida e das condi¢des de satide de mulheres com transplante de 6rgaos solidos (TOS) em idade reprodutiva traz
aos profissionais de satde envolvidos com o cuidado dessas mulheres um novo desafio, que ¢ a discussdo do planejamento reprodutivo
e, quando ha desejo de gravidez, a garantia de seguimento pré-natal, parto e puerpério qualificados.!

Os TOS com maior ocorréncia de gestacdo sdo os renais (TR), seguidos dos hepaticos (TH). Para os demais TOS, a ocorréncia
de gestagdo é rara, porém também podem acontecer. Estas devem ser alvo de cuidado multidisciplinar com atengido pela equipe

transplantadora e com cuidado pré-natal e de puerpério por equipes obstétricas especializadas.
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METODOS

A busca na literatura evidencia importante interesse neste tema. Foi realizadas buscas em base de dados unica (PUBMED) com os
termos “heart transplantation AND pregnancy”; “liver transplantation AND pregnancy”; “kidney transplantation AND pregnancy”
em setembro de 2023 selecionamos os artigos internacionais e os nacionais sobre o tema.

Abaixo é possivel observar o numero de artigos académicos nacionais e internacionais sobre gestagdo e TOS de rim, figado
e coragdo, conforme busca acima descrita (Fig. 1). A frequéncia maior de TR e TH evidencia que se trata das condigées mais
frequentemente associadas a gestagdes, seguidas pelo transplante cardiaco. Os resultados da literatura mostram que o campo é
rico em pesquisas que retratam a experiéncia de grupos com expertise na condugao destes casos, com poucos estudos comparando

intervengdes ou estratégias de seguimento.

Hepatico Cardiaco

2.653 total j 1.722 total ]
11 Brasil j

47 Brasil ]
Fonte: Elaborado pelos autores.
Figura 1. Numero total de artigos académicos e nimero de artigos académicos brasileiros
abrangendo gestacdo e os TOS mais frequentes (PubMed, set.2023).

420 total

2 Brasil

RESULTADOS

Particularidades dos diferentes tipos de TOS e gestagao

Rim

A associagdo de gestagdo com TR ¢ a mais frequente e mais antiga no mundo e também no Brasil, conforme dados do Registro
Brasileiro de Transplantes. Apds o transplante renal, o eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano volta rapidamente ao normal, o que
determina o retorno dos ciclos ovulatérios, possibilitando gestagoes.! Deste modo, ¢ fundamental que orientagdes reprodutivas
sejam feitas antes ou imediatamente apds o transplante, para que se evitem gestagdes ndo planejadas ou antes do tempo minimo
adequado ap6s a normalizagido da fun¢do do enxerto.

Pode-se considerar que, dentre tantas complicagdes renais que envolvem a gestacao, o transplante renal ndo é a mais grave,
desde que que uma orientagdo pré-concepcional tenha sido feita e a gestagdo ocorra em momento oportuno. Mesmo assim deve
ser considerado o alto risco de pré-eclampsia, de bacteriuria assintomatica e infec¢do urindria e ainda o tempo de vida do enxerto,
pois a gestagio se caracteriza por aumento do fluxo glomerular.?

Ha viérios estudos de grandes centros ou associagdes com resultados perinatais pds-transplante renal, como o Transplant
Pregnancy Registry International (TPR), Registro de Gravidez de Transplante do Reino Unido, European Renal Association -
European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA) e Dialise e Transplante da Australia e Nova Zelandia (ANZDATA).?

De forma geral, a taxa de nascidos vivos em gestantes com TR é comparavel a populagdo em geral. Quanto a via de parto, o
parto vaginal é reccomendado, mas a predominéncia ¢ de partos cesarianas (43 a 72%) e as indicagdes de cesariana mais frequentes
sdo alteragdo do bem-estar fetal, cesariana anterior e deterioragdo da fungdo renal, sendo que durante o trabalho de parto a
indicagdo mais frequente é a ocorréncia de sofrimento fetal agudo. O risco de mortalidade materna é limitado as mulheres com
distirbios imunolégicos, como lipus eritematoso sistémico em atividade ou vasculites sistémicas.>

Quanto aos resultados perinatais o parto prematuro em mulheres com TR ¢é mais prevalente do que na populagdo em geral
(43% versus 10%) e seus preditores sdo a concomitincia com a hipertensdo na gestagdo e creatinina sérica> 1,7 mg / dL antes da
gravidez.“Da mesma forma, o risco de baixo peso ao nascer (<2500 g), restri¢io de crescimento fetal (peso abaixo do 10° percentil
para a idade gestacional), ¢ maior nas transplantadas sendo seus preditores a hipertensao pré-gestacional, proteintria e uso de
inibidores de calcineurina.

Jaa ocorréncia de aborto espontaneo é a mesma da populagao geral, exceto se houve uso de micofenolato. O uso de micofenolato

¢ contraindicado entre receptoras de transplantes gravidas, sendo importante a sua suspensido em mulheres transplantadas em

Braz] Tranp! m v26 m 3623 m 2023



Surita FG, Guida JPS, Juliato CRT, Boin IFSF

planejamento de gestagdo.” A ocorréncia de natimortos é discretamente maior que na populagio geral, mas depende muito mais
da qualidade do pré-natal em detectar alteragdes da vitalidade fetal do que qualquer relagio direta com o transplante.

Uma série de casos nacional com 22 transplantadas e 25 gestagdes teve média de intervalo de tempo transplante-gestagao de 5
a 6 anos. Neste grupo, 65% apresentaram alguma forma de hipertensao arterial (sindrome hipertensiva) na gestagao, 47% de parto
prematuro e 88% de cesarianas. Entre as puérperas, 82% receberam alguma contracepgao pds-parto sendo a laqueadura tubarea

realizada em 1/3 dos casos.®
Figado

Doengas hepitica de qualquer etiologia sao sempre um desafio para o acompanhamento da gestagdo, pois situagdes de gravidade
extrema em obstetricia, como a sindrome HELLDP, figado gorduroso da gestagio e colestase gravidica, podem se sobrepor a doenga
de base dificultando o diagndstico e abordagem terapéutica e aumentando os riscos maternos. No TH nao é diferente, pois as
situagdes acima descritas podem ocorrer e devem ser diferenciadas de episodios de rejeigdo do enxerto. Ao contrério do que foi
descrito acima sobre o TR, a perda do enxerto hepdatico, que ndo tem terapia de substitui¢do, faz com que episddios de rejeicao
na gestagao possam ser fatais.”

Aproximadamente, 1 em cada 12 mulheres submetidas a TH estdo em idade reprodutivos. As taxas de infertilidade pré-TH sédo
altas devido a cirrose e o TH reverte essa infertilidade induzida pela cirrose. A gravidez pés-TH esta associada ao aumento das
taxas de hipertensao, pré-eclampsia, parto prematuro, baixo peso ao nascer, hemorragia pds-parto e necessidade de cesariana.
A fungdo renal alterada em TH afeta os resultados da gravidez com declinio da filtra¢ao glomerular.

Nio ha evidéncia de aumento da mortalidade fetal ou materna ou perda de aloenxerto em p6s-TH quando a concepgao ocorre
apos 6 meses de transplante. Mulheres sdo aconselhadas a adiar a concep¢io para um ano apds a TH devido ao risco aumentado
de instabilidade da imunossupresséo e infec¢ao neste periodo, pois a ocorréncia destes eventos aumenta o risco de rejeigao aguda.

Os melhores resultados perinatais ocorrem com imunossupressio adequada, fungao estavel do aloenxerto e controle suficiente
de comorbidades médicas. O tacrolimus é considerado o imunossupressor ideal durante a gravidez, dada a sua eficicia e
seguranga. A rejeicao aguda deve ser tratada de forma semelhante aquela ocorrida em pessoa ndo gravida. Historicamente, a
amamentagio foi desencorajada devido a falta de dados de seguranga. Dados recentes ndo demonstraram eventos adversos em
bebés amamentados por maes que receberam tacrolimus apds o transplante e, da mesma forma, o uso de azatioprina é seguro
dadas concentragdes insignificantes de seus metabdlitos, 6-mercaptopurina (6-MP) e 6-TGN, no leite materno.*®

Relatos de 5 casos acompanhados na Universidade Estadual de Campinas por equipe multidisciplinar mostram bom resultados,
com gestagdes entre 2 a 11 anos apds TH. Ainda assim ocorreu um parto prematuro, um episddio de herpes genital agudo, além
de um hematoma hepatico em gestante em uso de anticoagulagio por antecedente de trombose venosa. Apesar das complicagdes,
todas as 5 gestagoes foram bem-sucedidas. A idade gestacional média ao nascimento foi de 35,2 semanas. Nao foram observadas
malformagdes estruturais ou complicagdes precoces nos neonatos. Todos os casos apresentaram parametros hepaticos estaveis.’
Recentemente houve um caso de morte materna no 51° dia pos-parto ap6s rejeicdo aguda do enxerto durante a gestagdo, com
sequéncia de complicagdes decorrentes da rejeigao durante o puerpério, que determinaram a ocorréncia do ébito materno (ainda
nao publicado).

Coracao

As alteragdes fisiologicas da gestagdo impoem uma sobrecarga cardiaca e isso deve ser considerado frente a qualquer doenca
ou disfungéo cardiaca, inclusive o transplante. Assim a funcionalidade do enxerto, bem como a avaliagdo do risco de rejei¢ao
em uso de imunossupressores que possam ser mantidos na gestag¢do sdo o primeiro passo para se pensar na orientagdo
pré-concepcional.

Ha relatos de sucesso como uma série australiana que reporta 5 gestagdes em 3 transplantadas cardiacas, todas com
resultados excelentes com parto vaginal, gestagdes de termo e aleitamento materno. Esses casos descritos t¢ém em comum
orientagdo pré-concepcional, fracio de ejecio do ventriculo direito > 55%, mais de 2 anos de intervalo do transplante-gestagao,
ajuste da terapia imunossupressora antes da gestagdo, sendo que na gestagdo as 3 usaram tracrolimus e azatioprina, e uma delas
também utilizou prednisona.'

Entretanto, outra questdo que deve ser considerada é que, apesar da melhora da qualidade de vida das pessoas transplantadas
que podem gestar, da terapéutica mais efetiva na preservagdo dos enxertos e do maior nimero de transplante ao longo do
tempo, um grande estudo sobre transplante cardiaco envolvendo 157 casos mostra redugio do nimero de gestagdes ao longo de
quase 4 décadas de observaciao (1982-2017), e uma da hipdteses para isso é o melhor aconselhamento desde o pré-transplante
e esclarecimento dos riscos materno-fetais quando se discute a possibilidade de gestagao."! Esse mesmo estudo aponta para
resultados ndo tao satisfatorios, como 31% de perda gestacional, 63% de baixo peso ao nascimento, 59% de prematuridade, 23%
de ocorréncia de pré-eclampsia, 9% de rejeigdo do enxerto até 3 meses pos-parto, além de corroborar em mostrar aumento de

defeitos congénito entre gestantes que mantiveram uso de micofenolato na gestacio (3 casos, correspondendo a 23% das usudrias).
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Avaliacao pré-concepcional

A avaliagdo pré-concepcional deve fazer parte do planejamento reprodutivo em qualquer situagdo, mas entre pessoas com TOSs
é fundamental. Deve ser realizada por equipe multidisciplinar especializada em lidar com a medicagido imunossupressora, que
deve ser ajustada para medicagdo com uso possivel durante a gestagao, além do controle de outras comorbidades associadas, como
hipertensao arterial, doengas autoimunes, entre outras. Apos ajuste de medicagdo, a estabilidade do enxerto deve ser avaliada antes
da gestagdo ocorrer com avaliagio laboratorial especifica e de imagens.>'

A proposta de tempo minimo entre o TOS é de um ano desde que sem ocorréncia de rejeicdo aguda e sem infec¢des de risco
fetal para transplantes renal, hepético e cardiaco, e de dois anos para quando houver transplante de pulmao. Outra questdo
importante ¢ a atualizagdo vacinal prévia a gestagdo, embora algumas vacinas devam ser administradas durante a gestagdo
(dTP-A, influenza).

Nio menos importante é o suporte psicoldgico, que deve ser oferecido desde antes do transplante, mas também na fase de
decisdo por gestagdo e de seu planejamento. Pessoas com doengas cronicas que gestam tem muita ambiguidade de sentimentos e
sensagdo de culpa nesse periodo e precisam de todo o apoio da equipe.”

Pré-natal, parto e puerpério

A assisténcia pré-natal ¢ uma oportunidade de promogao de satde. Nos casos de gestagao em pessoas com TOSs, o aconselhamento
reprodutivo adequado e a condigio pré-gravidica influenciam diretamente a rotina de atendimento e os resultados perinatais.
Todas as rotinas de pré-natal devem ser mantidas em pessoas com TOSs, e o pré-natal deve ser adaptado conforme a necessidade
de avaliagdo daquele enxerto ou de situagdes clinicas especificas apresentadas pela pessoa. Fundamental é que o acompanhamento
seja compartilhado entre equipe obstétrica especializada e a equipe transplantadora, com compartilhamento de informagoes clinicas,
além do ajuste entre as expectativas da gestante com as possibilidades impostas pelo quadro clinico.

A vacinagdo de gestantes na rotina se faz com dTPa e Influenza a cada gestagdo, além da oportunidade de vacinas como
COVID-19. Vacinas para hepatite B, pneumococo e meningococo podem ser ministradas se estiverem em atraso, mas se houve
bom planejamento reprodutivo devem estar em dia quando a gestagdo ocorre.*

Além da rotina laboratorial do pré-natal, que inclui sorologias (HIV, Hepatite B e C, Sifilis e Toxoplasmose), Hemograma,
Sumadrio de Urina e Urocultura, Glicemia, Tipagem Sanguinea, devem ser incluidos a triagem para citomegalovirus, que pode
reativar e causar infecgdo vertical. Para as transplantadas hd ainda orientagdo de uso de profilaxia para infe¢do do trato urindrio
durante toda gestagdo, por serem rim unico.

O aumento de volume plasmatico e peso esperados na gestagdo torna importante, sempre que possivel, 0 monitoramento do
nivel sérico dos imunossupressores e ajuste da dose. Lembramos mais uma vez que o uso de micofenolato é contraindicado na
gravidez e deve ser descontinuado.”

Pelo aumento da incidéncia de pré-eclampsia pura ou sobreposta em TOS (29% em transplante renal, 21% em transplante
hepatico) recomenda-se profilaxia da pré-eclimpsia com 4cido acetil-salicilico 100 mg ao dia e carbonato de célcio (1 - 1,5 g ao
dia) desde 1° trimestre, inclusive entre transplantadas renais.’

Pelo risco restri¢ao de crescimento fetal pelo uso dos imunossupressores ou de comorbidades associadas como hipertensao
arterial e lupus, hd necessidade de vigilancia seriada do crescimento e vitalidade fetal usando toda a propedéutica disponivel
como ultrassonografia, cardiotocografia e dopplerfluxometria seriadas."

O parto deve ocorrer por via obstétrica, exceto nos casos com hipertensdo portal, onde a indicagdo é de cesariana eletiva, ou
nos casos nos quais a resolugdo da gestagdo aconteca antes das 32 semanas, quando o quadro clinico materno ou fetal grave que
indicaram a resolugdo possam inspirar preocupagdes quanto a duragdo da indugdo do parto.

Mesmo entre pessoas com TOSs a taxa de gestagdo nao planejada é elevada e deve ser feito planejamento reprodutivo e escolha
de contracepgdo pds-parto durante o pré-natal, para que haja maior possibilidade de escolha de métodos efetivos, maior facilidade
de acesso e ndo haja risco de gravidez subsequente com intervalo interpartal curto.

A recomendacdo de triagem de quadros de depressdo e ansiedade existe em todas as gestagdes, nos casos de TOSs isso é
imperativo, recomenda-se além da triagem acompanhamento psicoldgico de rotina.>*¢

O seguimento puerperal nao pode ser negligenciado, sendo avaliados nesse periodo a contracep¢io, o aleitamento, o retorno ao

tratamento basal, a oferta de contracep¢ao, caso ndo tenha sido feita durante o parto, e as condi¢oes psicossociais.
Imunossupressao

Os agentes imunossupressores mais utilizados em TOSs sdo: Costicosterédes, Azatioprina, Inibidores da Calcineurina
(Ciclosporina e Tacrolimus), Micofenolato, Inibidores celulares B e T (Sirolimus Everolimus), inibidores celulares

T-seletivo (Betacept) — abaixo pode- se observar as principais caracteristicas da medica¢do e seu uso na gestagdo e

amamentacio (Tabela 1).
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Tabela 1. Terapia imunossupressora em TOS e uso na gestagdo e aleitamento.

Imunossupressor Mecanismo de agio Efeitos adversos Uso na gestagao Uso na amamentag¢ao
defeitos do palato (dados
Corticosteroides Efeitos maltiplos conflitantes e escassos), RCF, Baixo risco Compativel
DMG,
Inibe a sintese de purina, A
Lo e a sl purt Sem evidéncia de MF, RCF, o .
Azatioprina replicagdo do DNA, e . Baixo risco Compativel
Prematuridade

célulasBe T

Inibidores da Sem evidéncia de MF, RCE,

Ciclosporina . . Prematuridade o .

. interleucina II, e da N Baixo risco Compativel
Tacrolimus . i Reag¢des maternas dose
ativagao das células T

-dependentes

Aborto 1° trimestre

o , . . . Contraindicado
. Inibidor da sintese de ~ Teratogénico (defeitos faciais, . Sem dados, deve ser
Micofenolato . ; . Descontinuar 6 semanas antes .
purina cardiacos, SNC, atresia de . desencorajado
. da gestagao
esofago
Contraindicado
T . s Poucos dados, ha descrigao de .
Sirolimus Everolimus  Inibidores celulares Be T . N ¢ Descontinuar 12 semanas Sem dados
defeitos congénitos ~
antes da gestagdo
inibidores celulares

Betacept Sem dados Sem dados Sem dados

T-seletivo

RCEF: restri¢do do crescimento fetal; DMG: diabetes gestacional; SNC: sistema nervoso central. Fonte: Adaptado de Society for Maternal-Fetal
Medicine Consult Series #66: Prepregnancy evaluation and pregnancy management of patients with solid organ transplants, 2023.°

Resumo das recomendacgdes

Recentemente a Sociedade de Medicina Materno-Fetal publicou uma série de recomendagdes que compila estudos prévios e recomendacdes

de vérias sociedades médicas sobre o tema (Tabela 2).°> As recomendagdes seguem os graus de evidéncia cientifica (GRADE)

Tabela 2. Resumo das recomendagdes para gestagdo em pessoas com TOSs

N° Recomendagdo para receptores Grau

Pessoas com TOS que sejam capazes de engravidar devem receber orientagdo pré-concepcional como parte da avaliagdo

! pré-transplante e antes de gravidez pds-transpalnte. Boas praticas
2 Adiar a gravidez por pelo menos 1 ano ap6s TOS (exceto para transplante de pulméo, caso em que o adiamento 1B
recomendado é de 2 anos) ou qualquer episodio de rejei¢ao celular aguda.
3 Fungao estavel do aloenxerto e controle ideal de doengas cronicas antes de engravidar. 1B
4 Receptores de TOS em idade reprodutiva devem utilizar métodos contraceptivos altamente eficazes quando utilizarem 1A
micofenolato ou outros agentes imunossupressores com risco teratogénico conhecido.
5 Receptores de TOS que desejem engravidar devem fazer transigao prévia para regime imunossupressor que possa ser e
mantido na gestagao, estabelecer a dosagem estavel da medicagio e a fungéo do aloenxerto.
6 Monitoramento rigoroso dos niveis séricos de medicamentos durante a gravidez e no periodo pés-parto para orientar 1c
dosagem de terapia imunossupressora.
7 Gestantes ou que pretendam engravidar devem receber todas as vacinas indicadas antes e durante a gravidez 1C
3 Pelo risco fetal e neonatal da infecgéo vertical por CMV, o tratamento ou profilaxia com antivirais deve ser feito antes da OB
gravidez, além de rastreamento durante a gestacdo

9 Uso de AAS para prevengio de pré-eclampsia 1C

10 Acesso a cuidados de satide mental com especialistas e triagem de depressdo na gestagao e puerpério Boas praticas
11 Avalia¢do ultrassonografica sistematica pelo risco de restrigao de crescimento fetal (a cada 4 a 6 semana) 1C

12 Avaliagdo da vitalidade fetal a partir da viabilidade do feto 2C

13 Avaliagdo de fungio renal pré-gestacional ou no inicio da gestagio para qualquer tipo de TOS 1C

14 Interrupgao eletiva das gestagdes ndo complicadas no termo (37 — 39+6 semanas) 2B

15 O parto vaginal esponténeo ou induzido 6 o mais indicado, de menor risco para o enxerto e a cesariana deve seguir 1C

indicagdo obstétrica
16 Transplantadas renais com HA devem seguir as recomendagdes para qualquer gestante com HAC (<130/80mmHg) 1C
17 Triagem de bacteritria assintomatica com urocultura mensal para transplantadas renais, e tratamento sempre que 1c
urocultura positiva para protecdo do enxerto

18 Casos de transplante pancreas-rim devem seguir as recomendagdes para transplante renal 1C

19 Caracterizar a condigdo que levou ao transplante hepatico e avaliar fungio renal em todos os casos 1C
20 Pelas alteragdes cardiovasculares da gestagéo, casos d'e transplante §ard1’z.1co precisam atendimento multidisciplinar com Boas praticas

cardiologistas e anestesiologistas

s1 Planejamento do parto para minimizar o estresse hemodindmico e monitoramento eletrocardiogréfico intraparto ou 1c

intraoperatdrio continuo nos casos de transplante cardiaco.

Recomendagdes para Receptores de TOS que desejam gestar. Fonte: Adaptado de Irani et al.®
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CONCLUSAO

Pessoas com TOSs que desejam gestar devem ser orientadas quanto a possibilidade da gestagao, riscos tanto para a satide do enxerto

como para os resultados perinatais, a importincia da escolha do momento de menor risco com adequado planejamento reprodutivo

de forma multidisciplinar com equipe de transplante e ginecologista-obstetra, devem ainda receber suporte psicoldgico desde a

programagao do transplante, periodo pré-concepcional, gestacao e periodo pos-parto. Além disto, é fundamental o acessoaos

contraceptivos de alta eficicia quando nio desejarem gravidez
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