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RESUMO

A doenca renal cronica (DRC) esta associada a elevada mortalidade, morbidade e
custos, além de impactar negativamente na qualidade de vida relacionada a saude.
O transplante renal é considerado o melhor tratamento para a doenga renal em
estagio final. Frente ao exposto objetivou-se identificar nas produgdes cientificas os
desfechos da gestagao poés- transplante renal, bem como seu impacto no enxerto,
suas complicagdes e 0 manejo de imunossupressores. Metodologia: Trata-se de
uma revisdo integrativa no campo da Enfermagem. Foram utilizadas a seguintes
bases eletrénicas: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), SCOPUS e o portal National
Library of Medicine (PUBMED), através dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DECs): Gravidez, transplante de rim e enfermagem, pregnancy, kidney
transplantation e nursing. A coleta de dados ocorreu no més de abril de 2018.
Resultados: Foram selecionadas 10 publicagbes sobre as principais complicacdes,
desfecho e manejo de imunossupressores na gestacao pos transplante renal. Pode-
se dizer que gravidez bem-sucedida apos transplante renal é possivel. No entanto,
deve dar-se atengao especial as complicacbes obstétricas como pré-eclampsia,
infecgdes do trato urinario, crescimento fetal restrito e parto prematuro, assim como
a monitorizagdo da fungdo renal da gravida. Conclusdo: Torna-se essencial o
envolvimento de uma equipe multidisciplinar para o acompanhamento da paciente
na pré-concepg¢ao, gravidez e pés-parto

Palavras-chave: Gravidez. Transplante de rim. Enfermagem.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) estad associada a elevada mortalidade,
morbidade e custos, além de impactar negativamente na qualidade de vida
relacionada a saude. O transplante renal é considerado o melhor tratamento para a
doenca renal em estagio final.

Em mulheres com DRC em idade fértil existe alta prevaléncia de
distirbios do ciclo menstrual caracterizados principalmente pela irregularidade
menstrual (oligomenorréia, amenorréia) e menorragia, associada a um declinio
significativo na fertilidade. As taxas de gravidez espontanea durante a DRC variam
de 1 a 7%, bem abaixo das taxas observadas na populacdo de mulheres em idade
fértil (DELESALLE. et al, 2015, traducdo nossa).

O numero de pacientes com doenca renal cronica que precisaram de
didlise cresceu de 42 mil, em 2000, para 122 mil no ano de 2016, de acordo com a
Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN, 2016). O numero estimado de pacientes
que iniciaram tratamento em 2016 no Brasil foi de 39.714, correspondendo a uma
taxa de incidéncia de 193 pacientes pmp. Quarenta e oito por cento dos pacientes
novos iniciaram tratamento na regido Sudeste, 19%, na regido Nordeste, 17%, na
regido Sul, 10%, na regido Centro-Oeste e 5%, na regido Norte.

Com base nos dados disponibilizados pela SBN (2016) quarenta e trés
por cento dos pacientes eram do sexo feminino. O percentual de pacientes em
didlise com idade entre 13 a 19, 20 a 64 anos foi de, 0,9%, 65,7%, respectivamente.
Em primeiro de julho de 2016, 92,1% dos pacientes em didlise crbnica faziam
tratamento por hemodialise.

Em relacdo ao diagnéstico da doenca renal primaria, os mais frequentes
em 2016 de acordo com o estudo realizado por Sesso (2017) foram hipertensdo
arterial e diabetes, seguidos por glomerulonefrite cronica e rins policisticos. N&o

houve alteracao significativa nesses percentuais nos ultimos anos.

O transplante renal é a melhor op¢do terapéutica para pacientes com
doenca renal crénica. O procedimento cirdrgico € relativamente simples e
apos o transplante sao necessérias acfes importantes tais como o uso de
medicamentos imunossupressores e 0 acompanhamento ambulatorial

(MENDONCA, et al, 2014).
O primeiro transplante renal do Brasil foi realizado no dia 21 de Janeiro
de 1965, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de

Séo Paulo, pela equipe da Clinica Uroldgica. Enquanto o primeiro transplante de rim
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retirado de uma pessoa morta do Brasil s foi realizado trés anos depois no Hospital
das Clinicas de Ribeirdo Preto em 1968 (NETO, 2006).

Em 1958, foi relatada a primeira gestacdo em portadora de transplante
renal com 22 anos de idade, que havia recebido o enxerto de sua irma gémea
idéntica. A partir dessa data tornou-se mais comum a gravidez nestas mulheres pela
melhoria nas estratégias imunossupressoras. Estas gestacfes sdo consideradas de
alto risco devido aos elevados riscos maternos, fetais e renais (SILVA et al, 2014).

No ano de 2017, aproximadamente 5,9 mil pessoas fizeram transplante
de rim no pais, sendo 224 realizados no Estado do Ceard, de acordo com a
Associacio Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO, 2017), quantidade que vem
aumentando, em média, 10% de um ano para o0 outro.

Neste grupo de pacientes transplantadas com uma nova expectativa e
qualidade de vida, encontram-se mulheres em idade fértil e, consequentemente,
com possibilidade de gestacdo. Ao longo do tempo, pode-se perceber que a
gravidez pode ser bem-sucedida para essas pacientes, resultando no nascimento de

um bebé saudavel sem que o enxerto seja prejudicado.

As complicagbes podem ocorrer em qualquer gravidez, no entanto uma
transplantada renal sera sujeita a uma vigilancia mais apertada com o intuito
de garantir o sucesso da gravidez. As mais comuns sao o abortamento (14-
33%), a pré-eclampsia (PE) (11-31%), a restricdo de crescimento fetal
(RCF) (11-50%), o parto pré-termo (PPT) (26-54%), as infecdes do trato
urinario (ITU) (30-40%), a anemia (25-53%), a diabetes gestacional (DG) (4-
8%) e 0 aumento da taxa de cesariana (CST) (42-75%) (GARG. et al, 2015,
traducdo nossa).

O 6rgéo transplantado, estando em um bom funcionamento, o risco de
aborto é igual ao de qualquer outra mulher. Quando j& existem complica¢cdes com o
rim e a salde da mae nao esta controlada é normal existirem partos prematuros e
bebés que nascem com baixo peso. Normalmente, a gravida transplantada podera
ter um parto normal, 0 recurso a cesariana existira apenas na presenca de
complicagoes.

O intervalo ideal entre o transplante e a gravidez € unanime nos diversos
estudos e é recomendado o minimo de 1 a 2 anos, de forma a estabilizar a funcéo
do enxerto e a terapéutica imunossupressora, bem como a diminuir a taxa de
infec¢des oportunistas (FERREIRA et. al, 2017).
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1.2 Justificativa e relevancia

Ha um aumento de mulheres em idade fértii em dialise, sendo essas
possiveis receptoras de transplante de rim. Esse tratamento aumenta a fertilidade
dessas mulheres podendo levar a futuras gestacdes. Entdo, € importante conhecer
o desfecho da gestagcdo pds-transplante renal e suas principais complicacdes para

poder promover cuidados direcionados as gestantes pés-transplante renal.
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2 OBJETIVO
2.1 Objetivo geral

Identificar nas producdes cientificas os desfechos da gestacdo pos-

transplante renal.

2.2. Objetivos especificos

-Caracterizar os estudos, identificados quanto ao pais e ao ano da publicacao,

idioma e base de dados;
-ldentificar as complicacdes da gestacéo pds- transplante renal;

-ldentificar 0 manejo de imunossupressores em gestantes receptoras de transplante

renal.
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3 METODO
3.1 Tipo de estudo

Foi realizada uma revisdo integrativa que na visdao de Mendes (2008),
permite um embasamento para as tomadas de decisGes e melhoria na prética
clinica, pois a é realizado uma analise dos estudos relevantes permitindo uma
sintese do estado do conhecimento sobre determinado assunto, além de apontar as
lacunas que podem ser preenchidos com novos estudos.

A revisdo integrativa estd dividida em seis etapas de acordo com o
Galvao, Sawada e Trevisam (2004), sendo a primeira fase centrada na construgéo
do protocolo e elaboracdo da pergunta norteadora, a selecdo dos bancos de dados
nos quais foi realizada a revisao da literatura, definicdo dos critérios de inclusdo e de
exclusao, as intervencdes a serem avaliadas e os resultados a serem mensurados.

Para a selecdo dos textos foram utilizados os seguintes critérios de
inclusdo: publicacbes no campo da enfermagem que abordavam o desfecho, as
complicacBes e manejo da imunossupressao na gestacao pos- transplante renal e o
impacto no enxerto na gestante receptora de rim. Foram excluidos aqueles com
duplicidade de publicacdes, artigos que estudavam a infeccdo desta populacdo com
o virus da Hepatite, HIV que relatavam informac&o sobreponivel ja existente nos
artigos previamente selecionados, estudos de caso que incidissem sobre
complicagbes muito raras e estudos que relatassem transplante multiorganicos.

A segunda fase refere a busca dos estudos nas bases de dados,
passando pelos critérios de incluséo e exclusdo para delimitar de fato a amostra que
sera estudada. A estratégia de busca de artigos incluiu pesquisa nas seguintes
bases eletrbnicas: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), SCOPUS e no portal National
Library of Medicine (PubMed) . Através dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DECs):Gravidez, transplante de rim, enfermagem, pregnancy, Kkidney
transplantation, e nursing. A coleta de dados ocorreu no més de abril de 2018.

A terceira fase estad voltada a coleta de dados e categorizacdo dos
estudos, ou seja, 0 objetivo nesta etapa é organizar e sumarizar as informacgdes de
maneira concisa, formando o banco de dados de facil acesso e manejo. Na proxima

fase ocorre a avaliagdo critica dos estudos selecionados anteriormente com o
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propoésito de verificar se os métodos e os resultados das pesquisas séo
suficientemente validos para serem considerados.

A interpretacéo dos resultados acontece na quinta fase, sendo realizada a
discussdo dos principais resultados da pesquisa através da comparacdo do
conhecimento teodrico, da identificacdo de conclusGes e implicagbes resultantes da
revisdo sistematica. Ao identificar as lacunas o revisor pode apontar sugestbes
pertinentes para futuras pesquisas direcionadas para a melhoria da assisténcia a
saude.

A sintese dos dados € a ultima fase da reviséo integrativa, na qual foram
sintetizados os dados resultantes de cada estudo para fornecer estimativa da

eficacia da intervencéo investigada.

3.2 Coletade dados

A coleta de dados seguiu a seguinte premissa:

a)Leitura exploratoria de todo o material selecionado (leitura rapida que
objetiva identificar se a obra esta de acordo com o tema);

b)Leitura seletiva (leitura mais aprofundada das partes que realmente
interessam);

c) Registro das informacfes extraidas das fontes em instrumento
especifico (populacdo alvo, pais/ idioma, autores, ano, método, resultados e
conclusdes).

A busca gerou 49 resultados, uma duplicidade. Sendo 23 excluidos
devido a indisponibilidade do texto completo; 10 foram excluidos por néo
abrangerem o tema principal, 5 referiam a transplante de multiorgdos. De acordo
com o Fluxograma de selecéo dos estudos baseado no PRISMA 2009 Flow Diagram
( Figura 1).

Na Base de dados Pubmed gerou 40 publicagbes. Foram excluidos por
indisponibilidade do texto completo: 20; Ndo abordavam a tematica do estudo: 5.
Transplante multiorganicos: 05. Apds o uso dos critérios de exclusdo, 10 artigos
foram selecionados. Na Base de dados LILACS gerado ao todo 01 resultado que foi
excluido por ndo esta disponivel o texto completo. A pesquisa na Base de dados

SCIELO, néao gerou resultado. Na base de dados SCOPUS a pesquisa gerou 8
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resultados, sendo 5 excluidos pelo critério de ndo abranger ao tema. 02 incompletos

e 01 duplicidade, pois a mesma publicacao ja havia aparecido em outras bases.

Figura 1. Fluxograma de selecéo dos estudos, Fortaleza, Cear4;2018

PRISMA 2009 Flow Diagram
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3.3 Andlise e interpretacado dos resultados

Nessa etapa foi realizada uma leitura analitica com a finalidade de
ordenar e recompilar as informacdes contidas nas fontes, de forma que estas
possibilitassem a obten¢ao de respostas ao problema da pesquisa.

Os textos foram analisados e agrupados em duas categorias distintas:
desfecho da gestacdo pOs- transplante renal e manejo da imunossupressao nas
gestantes. Categorias que emergiam da etapa anterior foram analisadas e discutidas
a partir do referencial tedrico relativo a teméatica do estudo.

A avaliagdo dos estudos observacionais foi realizada por meio do
Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology (STROBE).

Os itens que compdem o STROBE séo relacionados a informagbes que
deveriam estar presentes no titulo, resumo, introducédo, metodologia, resultados e
discussdo de artigos cientificos que descrevem estudos observacionais. Dezoito
itens sdo comuns a estudos de coorte, caso-controle e estudos seccionais e quatro
itens sdo especificos para cada um desses trés desenhos de estudo. (Anexo A)

A Iniciativa STROBE oferece um modelo que podera ser seguido por

autores de estudos observacionais e que objetiva contribuir para um relato
mais adequado desses estudos e, consequentemente, facilitar a leitura

critica dessas publicagdes por parte de editores (MALTA et al.,2010).
E as revisdes sistematicas ou metanalises foram avaliadas pelo PRISMA
2009, que consiste em um checklist com 27 itens e um fluxograma de quatro etapas.
O objetivo do PRISMA é ajudar os autores a melhorarem o relato de revisdes
sisteméticas e meta-analises. (Anexo B)

O PRISMA pode ser usado como uma base para relatos de revisdes
sistematicas de outros tipos de pesquisa, particularmente avaliagcdes de
intervencdes. Também pode ser Util para a avaliagdo critica de revisbes

sistematicas publicadas (GALVAO; PANSANI; HARRAD, 2015).

3.4 Aspectos éticos

Houve um comprometimento de citar os autores utilizados no estudo de
acordo com a norma brasileira 6023 que dispdem sobre os elementos a serem
incluidos e orienta a compilacdo e producdo de referéncias. Os dados coletados

foram exclusivamente para finalidade cientifica.
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Foram selecionadas dez publicacfes em inglés dentre elas cinco revisdes

de literatura, um estudo de caso, trés estudos retrospectivos observacionais e um

estudo de coorte retrospectivo.

O resultado da analise dos itens atendidos pelo STROBE foi 4 estudos

observacionais atenderam 100% da primeira parte que envolve o titulo e resumo,3

estudos atenderam a 68% dos itens avaliados, no geral. Nenhuma publicacéo

abrangeu todos os itens. No Prisma, um artigo atendeu a 20% dos itens, trés artigos

atenderam 54% e dois artigos contemplaram 68%.

Os resultados foram subdivididos em autor, pais/ idioma, ano, populacéo

alvo, complicacbes maternas, complicacdes fetais, manejo da imunossupressao e

desfechos de acordo com a tabelal.

Tabela 1- Principais resultados dos estudos sobre na gestacdo pds-transplante de

rim. Fortaleza, Ceara; 2018

Autor Pais/Idi | Ano | Populagdo | Complicacbes | Complicagdes | Imunossupressdo | Desfechos
oma alvo maternas Fetais
LORETO, | Italia/ 2010 | Gestantes Proteinuria Restricda do prednisona (p) Gestacgles
P.dietal | Inglés pos néo nefrotica crescimento Azatioprina(aza) e | todas parto
transplante( | (n=1), intra- uterino ciclosporina (csa) | ceséareo (n=13);
Tx) renal Infeccéo do (RCIV) (n=2); (n=6); Aborto
(n=12) trato urinario Sindrome do Espontaneo
(n=1), pré- sofrimento Prednisona(p) e (n=2);
eclampsia respiratorio Tacrolimus (tac) Parto prematuro
(n=4), agudo(n=1); (n=6); (n=4);
descolamento | Sindrome de Parto a termo
da placenta klinefelter(n=1) (n=7);
interna (n=1). ; Sem Amamentacao
Sem complicacbes( contraindicada
complicagbes( | n=9)
n=6)
DEBSKA | Polbnia | 2014 | Gestantes Piora do Deficiéncia p/csa/aza (n=8) | Gestacdes(n=22
- /Inglés poés-Tx controle da congénita p / csa (n=6); );
SLIZIEN, renal P.A,(n=5); (n=2) p / aza (n=2); Aborto induzido
A. etal (n=17) Edema no Sem p/ tac/ (n=1);
tornozelo(n=5; | complica¢des( | micofenolato Aborto
Proteindria(n= | n=20) mofetil (mmf) espontaneo(n=2
3): (n=3); );
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Pré-eclampsia
(n=1);
Anemia( n=4);
Sem
complicacbes(
n=4)

p / tac / aza (n=2);
tac /

sirolimus(n=1)

Morte fetal(n=2);
Prematuros(n=4
)i
Cesareas(n=12)
Perdas de
enxerto pos

parto(n=4);

XU, Coréia/ | 2011 | Gestantes | Hipertenséo Sofrimento Ciclosporina Gestagbes(n=3
Long-gen | Inglés pos- Tx | (n=9); fetal no utero Tracolimus 8);
et al renal Disfuncdo do | (n=1); Prednisona Nascidos
(n=25); rim Sem Micofenolato vivos(n=25);
transplantado( | complicagdes( | mofetil Abortos
n=6); n=37) induzidos(n=8):
Infecg&o do
¢ Aborto
trato urinério( A
espontaneo(n=
ITU)
o 7);Ceséarea(n=2
(n=6);Proteind
_ 3);Parto
ria (n=5);
_ ~ vaginal(n=2);
infeccao
Prematuro(n=7
pulmonar(n=4 (n=7)
" A ;Amamentacéo
);insuficiéncia
containdicada
cardiaca.(n=4)
Rejeicdo
cronica do
enxerto apos o
parto.(n=6);
ZACHARI | Estados | 2009 | Gestantes Pré- Baixo peso ao | Ciclosporina, Partos
AH; Unidos/I pos-Tx eclampsia nascer azatioprina prematuros
TORNATO nglés renal (n=400); (<250009) ; Micofenolato (N=847);
RE; (n=1200); Hipertensdo(n | RCIU mofetil Rejeicdo aguda;
VENUTO, .
=960); Tracolimus Perda do
Prednisona enxerto;
Sirulimus Ceséreas
OSADCH | Canadd/ | 2011 | Gestante Sem Sem Ciclosporina Gestacéao a
,KOREN, | Inglés pos-Tx complicagBes | complicacbes | Azatioprina termo.(n=1);
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renal (n=1) Prednisona Bebé saudavel;
Amamentacdo
SHAH; Estados | 2016 | Gestante Pré-eclampsia | Baixo peso ao | Ciclosporina, Alta incidéncia
. e : ~ nascer (42 . de parto
VERMA Unidos/ pos-Tx e hipertensao, para 46%) e tracolimus e prematuro (52-
Inglés renal(n=13 | SCr maior que | RCIU (30 a prednisona 53%) Cesarea,
0,
3). 14mg | dL 50%) aborto
proteindria,l TU
MCKAY, Estados | 2008 | Gestante Disfuncéo Baixo peso ao | Ciclosporina, Parto prematuro
JOSEPH Unidos/ 65-Tx renal, nascer e RCIU Tracolimus Aborto
SON P hipertenséo, Declinio da
Inglés renal proteindria Prednisona funcéo do
pré-eclampsia. enxerto
Diabetes Rejeicdo do
gestacional, enxerto
anemia, ITU Cesérea
JOSEPH | Estados | 2010 | Gestante Hipertenséo RCIU Prednisona e | Amamentacéao é
SON, Unidos/ bs- tx 21a73% Ciclosporina contraindicada
MCKAY, P Pré-eclampsia P
inglés renal 30%
ITU
Anemia
GRIMER | Australi | 2007 | Gestante Pré- eclampsia | Baixo peso ao | Ciclosporina e | Aborto, parto
p nascer . prematuro
a/ pés- tx Tracolimus . L
Baixa rejeicao
Inglés renal aguda
Aumeto da
perda do
enxerto apoés 2
anos pos parto
GREKA. | Grécia/l | 1984 | Gestantes Sem Sem azatioprina e Parto normal
: nglés pos-tx renal complicagbes complicacdes metilprednisolona (n:]:);
VASILIO Cesarea(n=1)
. (n:2)
LAZARI
DES,

A analise da evolucéo das gestacdes pos-transplante renal descritas nos

estudos permitiu identificar algumas complicacbes maternas mais pertinentes como

a pré-eclampsia presente em 70% das publicacbes, seguida da hipertensdo com

60%, proteindria, anemia e infeccdo do trato urinario (ITU) em 30% dos estudos. As

complicagbes fetais identificadas com maior frequéncia foram o baixo peso ao

nascer e restricdo do crescimento intra-uterino (RCIU). Em apenas 20% das

publica¢des ndo foram identificadas complicagdes.

Os imunossupressores usados em gestantes no pos-transplante renal

citados nas publica¢cbes foram Ciclosporina, Azatioprina, Micofenolato mofetil (MMF),
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Tracolimus, Prednisona e Sirulimus sendo o esquema terapéutico mais usual a
combinagcdo de prednisona, ciclosporina e azatioprina. Os desfechos mais
frequentes foram parto prematuro, cesarea, aborto induzido e espontaneo. Além de,
parto a termo, nascimento de bebés saudaveis e perda de enxerto apos a gestacao.

De acordo com o estudo de P. Di Loreto, em 2010, foram selecionadas
12 gestantes com média de idade de 33.9 anos (variando de 3.1 para mais ou para
menos) e de tempo entre a gestacdo e o transplante 4.45 anos (variando 3.15 para
mais ou para menos). Seis dessas usavam Prednisona/ Azatioprina/ Ciclosporina e
as outras utilizavam Prednisona/Tacrolimus. Foram registradas 13 gestacdes todas
com partos cesareos, 02 abortos espontaneos, 04 partos prematuros e 07 a termo.
Todos os bebés receberam férmula como alimentacdo. Foram identificadas as
seguintes complicacBes maternas: proteindria ndo nefrotica em uma gestante, uma
desenvolveu ITU, pré-eclampsia foi identificada em 04 mulheres e ocorreu
descolamento da placenta interna em uma gestagcdo. As complicacdes fetais foram
dois casos de RCIU. Uma sindrome do sofrimento respiratério agudo e uma caso de
Sindrome de Klinfelter.

No estudo realizado por Debska-slizie, em 2014, participaram 17
gestantes com um tempo médio de 2,8 (variacao, 0,6ell) anos apos o transplante.
Resultando em 22 gestagbes; 01 aborto induzido, 02 abortos espontaneos, 02
mortes fetais, 17 nascidos vivos, 04 prematuros, 12 cesareas e 04 perdas do enxerto
identificados entre 3° e 7 ° anos apds a gestacdo. Quanto a Imunossupressao 8
gestantes em uso de Prednisona (P) / Ciclosporina (CSA) / Azatioprina (AZA); 6 em
uso de CSA ; 2 usando AZA, 3 com o tratamento de Tacrolimus (TAC) / 2
Micofenolato de mofetila (MMF) / TAC / AZA e apenas uma em uso de TAC/
sirolimus. As principais complicacdes encontradas foram cinco casos de piora do
controle da PA e edema no tornozelo, 3 casos de proteindrias, 4 gestantes
desenvolveram anemia e uma pré-eclampsia. Ja a complica¢da fetal foram dois
casos de deficiéncia congénita.

O estudo realizado por Long-gen em 2011 foi desenvolvido com 25
gestantes em uso de Ciclosporina, Tracolimus, Prednisona e Micofenolato mofetila
com idade entre 23 a 33 anos e tempo entre transplante e concepgdo de 5-72
meses. Resultando em 38 gestacdes sendo 25 nascidos vivos, 6 abortos induzidos
07 abortos espontaneos, 23 cesareas, apenas 02 partos vaginais, 07 partos

prematuros. Todos os bebés receberam formula. E apés 41 meses apds o parto
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foram identificadas 06 rejeicdes crbnicas do enxerto. As principais complicagoes
maternas encontradas foram 09 casos de Hipertensdo, 06 de Compressdo ou
Lesédo funcional do rim transplantado, 04 de insuficiéncia cardiaca, 04 de infec¢éo
pulmonar, 05 gestantes desenvolveram proteindria e 06 ITU. Apenas uma
complicacdo fetal foi identificada sendo ela o sofrimento fetal no Gtero.

A revisado integrativa realizada por Zachariah ,Tornatore e Venuto, em
2009, identificou os resultados de mais de 800 gestacdes registradas no banco de
dados do Reino Unido. Descreveu os principais desfechos das 800 gestacdes pos-
transplante renal como o parto prematuro, rejeicdo aguda do enxerto, perda do rim
transplantado e parto cesareo. Em relacdo a imunossupressao foi identificado como
tratamento o uso de Ciclosporina, Azatioprina, Micofenolato mofetila, Tracolimus,
Prednisona e Sirulimus. A complicacdo materna mais evidente foi de 60 a 80%, de
hipertensdo e 30% pré-eclampsia e as complicacBes fetais presentes foram o
aumento da prevaléncia de baixo peso ao nascer (<2500 g) e a restricdo de
crescimento intra-uterino.

O estudo desenvolvido por Osadchy e Koren, em 2011, trouxe uma nova
perspectiva para a amamentacdo em mulheres em uso de Ciclosporina. Sua
pesquisa envolveu 01 gestante em uso de Ciclosporina, resultando em uma
gestacado a termo de um bebé saudavel.

A revisao de literatura descrita pelo Shah e Verma realizada nos Estados
Unidos em 2016, mostrou que ha risco de deterioracdo da funcdo do aloenxerto ,pré-
eclampsia, hipertenséo e risco de desfechos fetais como nascimento prematuro (52
a 53%), baixo peso ao nascer e pequeno para a idade gestacional. Ha maior
incidéncia de rejeicdo durante ou 3 meses apdés a gravidez (45%) quando a
creatinina esta alterada. A recomendacao para imunossupressado de manutencdo em
mulheres gravidas séo inibidores da calcineurina, azatioprina e prednisona.

O estudo desenvolvido por Mckay e Josephson, em 2010, trouxe uma
sintese das Ultimas pesquisas sobre a evolucdo da gestagdo pos- transplante de rim.
Enumerando as principais complicagcbes maternas, como a hipertensdo que pode
ocorrer em 21 a 73% das gestantes receptoras de Tx Renal, pré-eclampsia em 30%
da populacao alvo, ITU e anemia. Verificou-se que as receptoras de transplante tem
um maior risco pra desenvolver pré-eclampsia. Devido ao uso de imunossupressores

a amamentacao € contraindicada.
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Os principais achados da revisao de literatura realizada pela Josephson e
Mckay,em 2008, nos Estados Unidos foram a disfuncdo renal, hipertensdo e

extensdo da proteinuria e pré-eclampsia. Além de, risco aumentado para diabetes
gestacional, anemia, ITU 42%. As complicacfes fetais estdo relacionadas ao baixo
peso ao nascer e RCIU. Como desfecho foi identificado o parto prematuro, aborto,
declinio da funcdo do enxerto, rejeicdo do enxerto, Cesaria. Os principais

iImunossupressores utilizados foram: Ciclosporina, Tracolimus e Prednisona.
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5 DISCUSSAO
5.1 O desfecho da gestacdo poés transplante de rim.

Mulheres em idade feértil pés-transplante renal podem engravidar e ter um
desfecho bem sucedido da gestacdo, embora estudos comprovem altas taxas de
complicacBes tanto maternas quanto fetais.

A anemia freqientemente complica a gravidez em pacientes que foram
submetidos a transplante, mesmo na auséncia de deterioragdo da fungao renal.
Comparado com gestacdes normais, 0s receptores de transplante podem ter
eritropoietina inapropriadamente em baixos niveis. Dado o0 uso crescente de
eritropoietina na populacédo transplantada, algumas mulheres com transplante de rim
ja estariam tomando um agente estimulante da eritropoietina (ESA) quando
engravidarem (MCKAY; JOSEPHSON, 2010).

A alta taxa de pré-eclampsia pode estar relacionada ao fato que ha
dificuldades em distingui-la da hipertensdo em receptores de transplante renal,
devido ao aumento frequente da pressao arterial apds 20 semanas em mulheres
previamente normotensas e piora relacionada a hiperfiltracdo da proteindria pré-
existente (CANDIDO, 2016).

A hipertensédo, P.A 140/90 mmHg, durante a gravidez esta relacionada
com o aumento do risco das princiais complicacdes como a pré-eclampsia, parto

prematuro, retardo de crescimento intra-uterino e o risco de perda do enxerto.

O sucesso no desfecho da gestagdo estd relacionado a alguns fatores
como: nivel de creatina estavel , proteindria insignificante e pressao
sanguinea normal ou Hipertensdo controlada e planejamento da gravidez.
Alguns estudos indicam o tempo entre o transplante de rim e a concepc¢ao
como um dos fatores que podem afetar a funcéo e a sobrevida do enxerto
(KING. et al 2016p.151-160, tradu¢do nossa).

Ha estudos que demonstram o aumento do risco em longo prazo de
disfuncéo e da perda do enxerto apos a gestacado quando esse intervalo € pequeno,
menor de um ano, embora comprovem que essa “diferenca de tempo ndo aumenta
0s eventos adversos durante a gestagcdo quando comparados com grupo que teve a
concepcao ha mais de 1 ano” (SHAH; VERMA,2016).

“A disfuncéo do enxerto foi definida como aumento de 0,3 mg / dL (215

mmol / L) ou mais SCr durante a gravidez”( KING et al, 2016, traducdo nossa).



24

Embora disfuncdo no enxerto possa ocorrer durante a gestagcdo, esta
parece ser temporaria na maioria dos casos. E importante enfatizar que a rejeigdo é
ainda causa de perda do enxerto durante a gravidez e confere menor sobrevida do
enxerto nos primeiros dois anos apoés a gravidez.

Concepgéo inesperada apds o transplante pode transmitir riscos nao
intencionais tanto para a mae quanto aos bebés. Esses riscos incluem pré-
eclampsia, parto prematuro e probabilidade de baixo peso ao nascer, bem como
aumento do risco de parto cesareo. E sugerido que estas mulheres sejam
acompanhadas e orientadas a adotarerm medidas contraceptivas eficazes para
evitar a gravidez, principalmente as receptoras que nao pretendem engravidar
(ROSE et al, 2016).

A alta proporcdo de casos de partos cesareos € devida, principalmente,
as condicdes obstétricas, como hipertenséo, pré-eclampsia ou alguma disfuncéo do
enxerto, visando reduzir os riscos para a mae. O parto prematuro pode estar
relacionado ao uso continuo de imunossupressores, sofrimento fetal e
comprometimento poés-operatério de funcédo renal. Os abortos muitas vezes séo
relacionados, ao tempo menor que 1 ano entre o transplante de rim e a concepgao,
ao tipo de imunossupressor usado na gestacdo como MMF e Sirulimus (SLIZE et. al,
2014).

A gravidez ndo afeta a sobrevida a longo prazo do enxerto se a funcao
renal pré-gestacional for estavel; se ndo houver histéria de hipertensdo, ou se a
pressao arterial estiver bem controlada; e se houver proteindria minima no inicio da

gestacéao.

5.2 Manejo de imunossupressores na gestacao.

Existem dados conflitantes sobre a utilidade do monitoramento de drogas
e ajustes de dose de medicamentos imunossupressores durante a gravidez e na
amamentacgao.

Os imunossupressores mais comuns nas gestantes pés-transplante renal
sao Ciclosporina e Tracolimus. Alguns estudos demostram que suas doses podem
ser ajustadas para manter o nivel de eficacia sem causar prejuizo ao enxerto , ao

feto e a salde materna. O uso de Micofenolato de mofetil esta relacionado ao alto
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indice de aborto e defeitos congénitos, se ndo interrompido antes do segundo/
trimestre (ROSE et al,2016).

Um estudo recente, realizado na Coréia, avaliou o nivel de
imunosspressores no sangue durante toda a gestacéo. Foi observado que o nivel de
Tacrolimus e de Ciclosporina no sangue diminuiu meses antes do parto, portanto, no
segundo trimestre, a dose das drogas foram aumentadas. Embora, estudos sugiram
qgue o ajuste das doses de Tacrolimus, durante a gravidez, seria perigoso, porque
poderia levar a um aumento significativo na concentracdo de droga livre circulante
podendo causar efeitos toxicos (OSADCHY; KOREN. 2011).

O uso de Sirulimus é contraindicado pra gestantes, estudos relacionam-o
com a alta taxa de teratogenicidade e a alta incidéncia de aborto espontaneo ou

prematuridade.

“A recomendacdo atual da Sociedade Europeia de Transplantes é mulheres
que desejam engravidar e estdo sob efeito de Sirulimus devem fazer a
transicdo para um imunossupressor alternativo e esperar 6 semanas antes

de tentar conceber (CANDIDO. et al.2016 p.421-426,traducdo nossa).

O uso de imunossupressores pela mae contraindica a amamentacdo na
maioria das publicacfes, pois podem ser absorvidos pelo lactente através do leite
materno, causando impacto na saude do bebé (GRIMER, 2005).

Estudo realizado no Canadd em 2011 demonstrou que o uso de
Ciclosporina, em certa dose, ndo causa prejuizo ao lactente, pois a quantidade que
€ encontrada no leite materno era quase indetectavel. Por isso, ndo contraindicaria a
amamentacao, porém deve-se ficar atento ao aparecimento de sinais de toxicidade
por Ciclosporina durante e ap6s a amamentacio. E necessario mais estudos para
avaliarem a seguranca da amamentacdo em mulheres em uso de

imunossupressores e os efeitos em longo prazo nos lactentes.
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6 CONCLUSAO

Foram observados alguns itens que interferem diretamente para uma
evolucdo da gravidez bem sucedida: a saude das pacientes é geralmente adequada
para 0s requisitos de gravidez, 2 anos apoés transplante renal bem sucedido. A
manutencdo da imunossupressdo com as seguintes medicacdes: Prednisona 10 mg
/ d, Azatiprina 50 mg / d e Ciclosporina a uma dose inferior a 3,0 mg / kg / d, com
contraindicacdo para o uso de Micofenolato mofetil e Sirolimus (suspender
micofenolato de mofetil e sirolimus 6 semanas antes da concepc¢ao.)

Outro item é a idade materna que deve ser menor que 30 anos. A
paciente deve estar em excelente estado geral de saude, sem rejeicdo renal. A
funcdo hepatica e renal deve ser basicamente normais, com concentracdo de
creatinina sérica menor de 133 Imol / | (1,5 mg / dl). As pacientes ndo devem ser
hipertensas, porém a hipertensao ligeira (pressao arterial 140 / 90 mm Hg) que pode
ser controlada por medicacao é aceitavel.

A gravidez bem-sucedida ap0s transplante renal é possivel. No entanto,
deve dar-se atencdo especial a complicagbes obstétricas como pré-eclampsia,
infeccbes do trato urinario, restricdo do crescimento fetal e parto prematuro, assim
como a monitorizacdo da funcéo renal da gravida.

E essencial o envolvimento de uma equipe multidisciplinar para o
acompanhamento da paciente na pré-concepcédo, gravidez e pos-parto, no qual a
mulher possa realizar um planejamento para a gravidez e, assim, diminuir as
complicacBes geradas na gestacdo, como o aborto e a perda do enxerto. E no pos
Tx poder continuar a avaliar o impacto no enxerto, na salde materna e do bebé.

Ha uma certa limitacdo das publicacbes relacionadas ao tema referente a
estudos mais aprofundados, principalmente em relacdo ao uso de
imunossupressores na gestacao e seus efeitos na saude materna, fetal e impacto
causado no enxerto a longo prazo.

No ambito da Enfermagem ha uma escassez de publicacdes referentes
ao assunto pesquisado. E importante que a enfermagem esteja mais presente nas
pesquisa nessa area, buscando mais conhecimento, pois é ela quem esta presente
em todo o processo do transplante, principalmente no acompanhamento dos
receptores, nos ambulatérios especializados realizando as consultas de

enfermagem.
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ANEXO A - INSTRUMENTO DE ANALISE DOS ESTUDOS OBSERVACIONAIS

STROBE

Item

Ne

Recomendacio

Titulo e Resumo

Introducdo
Contexto/Justificativa
Objetivos

Métodos

Desenho do estudo
Contexto (setting)

Participantes

Indique o desenho do estudo no titulo ou no resumo, com
termo comumente utilizado

Disponibilize no resumo um sumadrio informativo e equilibrado do
que foi feito e do que foi encontrado

Detalhe o referencial tedrico e as razdes para executar a pesquisa.

Descreva os objetivos especificos, incluindo quaisquer hipdteses pré-existentes.

Apresente, no inicio do artigo, os elementos-chave relativos
ao desenho do estudo.

Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os periodos de
recrutamento, exposicdo, acompanhamento (follow-up) e coleta de dados.

Estudos de Coorte: Apresente os critérios de elegibilidade, fontes e métodos de
selecdo dos participantes. Descreva os métodos de acompanhamento.

Estudos de Caso-Controle: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes e o
critério-diagndstico para identificacdo dos casos e os métodos de selecio dos
controles. Descreva a justificativa para a eleicio dos casos e controles

Estudo Seccional: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes

e os métodos de selecdo dos participantes.

Estudos de Coorte: Para os estudos pareados, apresente os critérios de
pareamento e o ndmero de expostos e ndo expostos.

Estudos de Caso-Controle: Para os estudos pareados, hpresente os critérios de
pareamento e o nimero de controles para cada caso.

Variaveis

Fontes de dados/ Mensuragio

Viés

Tamanho do estudo

Varidveis quantitativas

Meétodos estatisticos

Resultados

Participantes

Dados descritivos

Ba

10
11

12

13*

14%

Defina claramente todos os desfechos, exposicdes, preditores, confundidores
em potencial e modificadores de efeito. Quando necessario,
apresente os critérios diagndsticos.

Para cada varidvel de interesse, forneca a fonte dos dados e os detalhes dos
métodos utilizados na avaliacdo (mensuracio). Quando existir mais de um
grupo, descreva a comparabilidade dos métodos de avaliacdo.

Especifique todas as medidas adotadas para evitar potenciais fontes de vies.
Explique como se determinou o tamanho amostral.

Explique como foram tratadas as varidveis quantitativas na analise. Se aplicavel,
descreva as categorizagdes que foram adotadas e porque.

Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo aqueles usados

para controle de confundimento.

Descreva todos os métodos utilizados para examinar subgrupos e interagoes.
Explique como foram tratados os dados faltantes (“missing data”)

Estudos de Coorte: Se aplicavel, explique como as perdas de
acompanhamento foram tratadas.

Estudos de Caso-Controle: Se aplicavel, explique como o pareamento

dos casos e controles foi tratado.

Estudos Seccionais: Se aplicdvel, descreva os métodos utilizados para considerar
a estratégia de amostragem.

Descreva aualauer andlise de sensibilidade.

Descreva o nimero de participantes em cada etapa do estudo (ex: nimero de
participantes potencialmente elegiveis, examinados de acordo com critérios
de elegibilidade, elegiveis de fato, incluidos no estudo, que terminaram o
acompanhamento e efetivamente analisados)

Descreva as razdes para as perdas em cada etapa.

Avalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo

Descreva as caracteristicas dos participantes (ex: demograficas, clinicas e
sociais) e as informacdes sobre exposicoes e confundidores em potencial.
Indique o nimero de participantes com dados faltantes para

cada variavel de interesse.

Estudos de Coorte: Apresente o periodo de acompanhamento

(ex: média e tempo total)



Iltem

Ne

Recomendacdo

Desfecho

Resultados principais

Qutras andlises

Discussao
Resultados principais

Limitacoes
Interpretacao
Generalizacio

Outras Informacoes

Financiamento

157

16

17

18
19

20

21

22

Estudos de Coorte: Descreva o nimero de eventos-desfecho ou as
medidas-resumo ao longo do tempo

Estudos de Caso-Controle: Descreva o nimero de individuos em cada categoria
de exposi¢io ou apresente medidas-resumo de exposicio.

Estudos Seccionais: Descreva o nimero de eventos-desfecho ou

apresente as medidas-resumo.

Descreva as estimativas nio ajustadas e, se aplicavel, as estimativas ajustadas
por variaveis confundidoras, assim como sua precisdo (ex: intervalos de
confianca). Deixe claro quais foram os confundidores utilizados

no ajuste e porque foram incluidos.

Quando varidveis continuas forem categorizadas, informe os

pontos de corte utilizados.

Se pertinente, considere transformar as estimativas de risco relativo em termos
de risco absoluto, para um periodo de tempo relevante.

Descreva outras andlises que tenham sido realizadas. Ex: analises
de subgrupos, interacdo, sensibilidade.

Resuma os principais achados relacionando-os aos objetivos do estudo.

Apresente as limitagoes do estudo, levando em consideracio fontes potenciais
de viés ou imprecisdo. Discuta a magnitude e direcdo de viéses em potencial.

Apresente uma interpretacdo cautelosa dos resultados, considerando os
objetivos, as limitagoes, a multiplicidade das anilises, os resultados de estudos
semelhantes e outras evidéncias relevantes.

Discuta a generalizacio (validade externa) dos resultados.

Especifique a fonte de financiamento do estudo e o papel dos financiadores. Se
aplicavel, apresente tais informac&es para o estudo original
no qual o artigo é baseado.

a . _ -
Descreva essas informacdes separadamente para casos e controles em Estudos de Caso-Controle e para grupos de expostos e nao expostos,

em Estudos de Coorte ou Estudos Seccionais.

Nota: Documentos mais detalhados discutem de forma mais aprofundada cada item do checklist, além de apresentarem o referencial
tedrico no qual essa lista se baseia e exemplos de descricbes adequadas de cada item (Vandenbroucke et al.?*% A checklist do STROBE
€ mais adequadamente utilizada um conjunto com esses artigos (disponiveis gratuitamente no site das revistas PLoS Medicine [www.
plosmedicine.org], Annals of Internal Medicine [www.annals.org] e Epidemiology [www.epidem.com]). No website da iniciativa STROBE
(www.strobe-statement.org) estao disponiveis versbes separadas de checklist para Estudos de Coorte, Caso-Controle ou Seccionais.
Reproduzida de von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getzsche PC, Vandenbroucke JP. Declaragio STROBE: Diretrizes para a comunicagao
de estudos observacionais[material suplementar na internet]. Malta M, Cardoso LO, tradutores.In: Malta M, Cardoso LO, Bastos FI, Magnanini

MMEF, Silva CMFP. Iniciativa STROBE: subsidios para a comunicacio de estudos observacionais. Rev Saude Publica. 2010;44(3):559-65.
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ANEXO B - INSTRUMENTO DE ANALISE DOS ESTUDOS REVISAO
INTEGRATIVAS- PRISMA

Itens do checklist a serem incluidos no relato de revisao sistematica ou meta-analise.

Secéaol/topico N. Item do checklist Relatado na

pagina n®

TiTULO

Titulo 1 Identifique o artigo como uma revisdo sistematica, meta-analise, ou ambos.

RESUMO

Resumo estruturado 2 Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial tedrico;
objetivos; fonte de dados; critérios de elegibilidade; participantes e intervencoes;
avaliacdo do estudo e sintese dos métodos; resultados; limitag6es; conclusdes e
implicacdes dos achados principais; nimero de registro da revisao sistematica.

INTRODUCAO

Racional 3 Descreva a justificativa da revisdo no contexto do que ja é conhecido.

Objetivos 4 Apresente uma afirmagéo explicita sobre as questdes abordadas com referéncia
a participantes, intervengdes, comparacdes, resultados e delineamento dos
estudos (PICOS).

METODOS

Protocolo e registo 5 Indique se existe um protocolo de revisdo, se e onde pode ser acessado (ex.
endereco eletrbnico), e, se disponivel, fornega informacdes sobre o registro da
revisdo, incluindo o nimero de registro.

Critérios de elegibilidade 6 Especifique caracteristicas do estudo (ex.: PICOS, extensdo do seguimento) e
caracteristicas dos relatos (ex. anos considerados, idioma, a situagdo da
publicacéo) usadas como critérios de elegibilidade, apresentando justificativa.

Fontes de informacédo 7 Descreva todas as fontes de informagédo na busca (ex.: base de dados com
datas de cobertura, contato com autores para identificagdo de estudos
adicionais) e data da Ultima busca.

Busca 8 Apresente a estratégia completa de busca eletrdnica para pelo menos uma base
de dados, incluindo os limites utilizados, de forma que possa ser repetida.

Selecéo dos estudos 9 Apresente o processo de selecéo dos estudos (isto €, rastreados, elegiveis,
incluidos na revisao sistematica, e, se aplicavel, incluidos na meta-analise).

Processo de coleta de 10 Descreva o método de extragdo de dados dos artigos (ex.: formularios piloto, de

dados forma independente, em duplicata) e todos 0s processos para obtencao e
confirmacgéo de dados dos pesquisadores.

Lista dos dados 11 Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados (ex.: PICOS, fontes de
financiamento) e quaisquer suposi¢des ou simplificacdes realizadas.

Risco de viés em cada 12 Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo

estudo (incluindo a especificacéo se foi feito no nivel dos estudos ou dos resultados), e
como esta informacéo foi usada na andlise de dados.

Medidas de sumarizagéo 13 Defina as principais medidas de sumarizagdo dos resultados (ex.: risco relativo,
diferenca média).

Sintese dos resultados 14 Descreva os métodos de analise dos dados e combinacao de resultados dos
estudos, se realizados, incluindo medidas de consisténcia (por exemplo, I2) para
cada meta-andlise.

Risco de viés entre 15 Especifique qualquer avaliagdo do risco de viés que possa influenciar a

estudos evidéncia cumulativa (ex.: viés de publicacdo, relato seletivo nos estudos).

Analises adicionais 16 Descreva métodos de andlise adicional (ex.: andlise de sensibilidade ou analise
de subgrupos, metarregressao), se realizados, indicando quais foram pré-
especificados.

RESULTADOS

Selec¢édo de estudos 17 Apresente nimeros dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade e
incluidos na revisao, razdes para exclusao em cada estagio, preferencialmente
por meio de grafico de fluxo.

Caracteristicas dos 18 Para cada estudo, apresente caracteristicas para extracdo dos dados (ex.:

estudos tamanho do estudo, PICOS, periodo de acompanhamento) e apresente as
citacoes.

Risco de viés em cada 19 Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel, alguma

estudo avaliacdo em resultados (ver item 12).

Resultados de estudos 20 Para todos os desfechos considerados (beneficios ou riscos), apresente para

individuais cada estudo: (a) sumario simples de dados para cada grupo de intervengédo e
(b) efeitos estimados e intervalos de confianca, preferencialmente por meio de
gréficos de floresta.

Sintese dos resultados 21 Apresente resultados para cada meta-analise feita, incluindo intervalos de

confianca e medidas de consisténcia.



Risco de viés entre
estudos
Analises adicionais

DISCUSSAO
Sumaério da evidéncia

Limitagbes

Conclusdes

FINANCIAMENTO
Financiamento

22

23

24

25

26

27

35

Apresente resultados da avaliagdo de risco de viés entre os estudos (ver item
15).

Apresente resultados de andlises adicionais, se realizadas (ex.: andlise de
sensibilidade ou subgrupos, metarregresséo [ver item 16]).

Sumarize os resultados principais, incluindo a forgca de evidéncia para cada
resultado; considere sua relevancia para grupos-chave (ex.: profissionais da
salide, usuarios e formuladores de politicas).

Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex.: risco de viés) e
no nivel da reviséo (ex.: obtencdo incompleta de pesquisas identificadas, viés
de relato).

Apresente a interpretacéo geral dos resultados no contexto de outras
evidéncias e implicagdes para futuras pesquisas.

Descreva fontes de financiamento para a reviséo sistematica e outros suportes
(ex.: suprimento de dados); papel dos financiadores na revisédo sistematica



