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RESUMO

A prevaléncia de disfungao ovariana é alta em mulheres com doenga renal cronica e parece resultar da disfungao em diver-
sos niveis do eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano (HHO). Estas pacientes costumam apresentar ciclos irregulares, amenorréi-
a, atraso no desenvolvimento puberal e baixa estatura. No entanto, em pacientes transplantadas renais, hd uma melhora da
fungéo do eixo HHO, incluindo a melhora da fertilidade. Por isso, a contracepgédo apés o transplante é importante e deve ter
uma abordagem especializada. Ao prescrever um método contraceptivo, deve-se levar em conta a vulnerabilidade do érgéo
transplantado, os efeitos adversos, as interagdes medicamentosas, seus potenciais beneficios e maleficios e a condi¢do
clinica da paciente. O objetivo dessa revisao foi avaliar o eixo HHO das pacientes com doenga renal cronica (DRC) ou
transplante renal, bem como as peculiaridades da contracepgao, uso de drogas e avaliagdo do colo uterino nessas pacien-
tes.
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ABSTRACT

The prevalence of ovarian dysfunction is high in women with CKD and seems to result from dysfunction at several levels
along hypothalamic-pituitary-ovarian (HPO) axis. This situation results in menstrual disturbances or even amenorrhea, late
puberty, and low stature. On the other hand, kidney transplantation can improve these abnormalities and also increase fertil-
ity. The contraception after transplantation is important and must have a specialized approach. When prescribing a contra-
ceptive method, the vulnerability of the graft, side effects, drug interaction and clinical condition of the patient must be evalu-
ated. The objective of this review was to evaluate the HPO axis of patients with chronic kidney disease (CKD) or kidney

transplantation and the peculiarities of contraception, drug and cervical assessment in these patients.
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As pacientes com doenga renal crbnica
(DRC), em tratamento conservador ou dialitico,
geralmente tém ciclos irregulares, anovulagao
ou mesmo amenorréia (1). Outros sintomas
podem incluir galactorréia, diminui¢cdo da libido e
infertilidade. Nas adolescentes, pode-se obser-
var atraso no desenvolvimento puberal, baixa
estatura e retardo na maturagao 6ssea (2,3). Por
outro lado, o transplante renal, além de melhorar
a fungao renal, também melhora e/ou ameniza
esses disturbios hormonais.

Apébs o transplante renal, os ciclos podem

voltar a ser ovulatérios, o que aumenta o risco
de uma gestacao indesejada nas adolescentes.
Esta gestacéo n&o planejada muitas vezes ocor-
re em um momento inadequado do ponto de
vista metabdlico e de risco de rejeigdo do enxer-
to.
O objetivo dessa revisao foi avaliar o eixo HHO
das pacientes com doenca renal cronica (DRC)
ou transplante renal, bem como as peculiarida-
des da contracepgédo, uso de drogas e avaliagao
do colo uterino nessas pacientes.

EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-OVARIANO
Doenca renal crénica

A prevaléncia de disfungéo ovariana é alta
em mulheres com DRC (4). Esse padrdao anovu-
latoério pode resultar na disfuncdo em diversos
niveis do eixo HHO (5). Especula-se que a ure-
mia possa estar envolvida nesse processo pelo
seu efeito no eixo, nos érgaos terminais ou no
metabolismo periférico dos hormobnios. Os altos
niveis de prolactina também podem fazer parte
desse processo.

As pacientes pré-menopausicas com DRC
tém niveis de LH elevados e niveis de FSH,
estrogeno e progesterona normais ou baixos
(4,6). Matuszkiewicz et al. (7) observaram niveis
de estradiol baixos apenas nas mulheres ame-
norreicas em comparagao as que tinham ciclos
menstruais regulares ou ndo. O padrao pulsatil
das gonadotrofinas parece estar alterado, sendo
0 padrdo aciclico o mais frequente entre as pa-
cientes urémicas (4). Apés a administracdo de
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citrato de clomifene, os niveis plasmaticos de
LH, FSH e estradiol se elevam, sugerindo que o
ovario é responsivo as gonadotrofinas e que a
producdo e liberagdo de gonadotrofinas pela
pituitaria estdo intactas. O feedback positivo do
estradiol no meio do ciclo esta alterado por me-
canismos ainda desconhecidos, impedindo o
pico ovulatério de LH nestas pacientes (4,8,9).

Os niveis de prolactina geralmente sao
elevados em pacientes urémicas em tratamento
conservador ou dialitico, o que poderia contribuir
para a anovulagdo. O clearance da prolactina
esta diminuido em 1/3 na DRC, mas a contribui-
¢ao exata do rim no metabolismo da prolactina
ndo €& conhecida. Sugere-se uma desordem
hipofisaria e no metabolismo periférico da pro-
lactina (10). Todas essas altera¢cdes hormonais
nao parecem se modificar com o tipo de trata-
mento dialitico (6,11).

Existem poucos estudos avaliando o perfil
hormonal de mulheres em tratamento com eri-
tropoietina humana recombinante (EPO). Alguns
estudos mostraram que pacientes em tratamen-
to com esta medicagcéo apresentaram melhora
dos niveis de prolactina (12,13), mas estes re-
sultados nao foram confirmados por outros es-
tudos (14,15).

Altos niveis de LH e FSH basais e a falta
de resposta ao Gonadotropin Releasing Hormo-
nal (GnRH) tém sido descritos em criangas pré-
puberes com DRC. Estes niveis tendem a retor-
nar ao normal apés o transplante (2,16,17). No
entanto, Castellano et al. (18) avaliaram 24 cri-
angas pré-puberes, sendo 7 meninas com DRC
e 19 controles, e encontraram niveis basais de
FSH e LH normais em contraste a maioria dos
estudos e em concordancia com Giusti et al.
(19). Apds a administragdo de GnRH, a resposta
do FSH foi menor no grupo com DRC compara-
do ao controle sadio. A puberdade pode estar
atrasada nestas pacientes dependendo do tem-
po e severidade da DRC. Van Diemen-
Steenvoorde (20) observou a menarca ocorren-
do com 15,3 anos de idade cronoldgica e 12,9
anos de idade 6ssea.

Transplantadas renais

Apés o transplante renal, a fungdo do eixo
HHO geralmente melhora, mas a sua restaura-
¢do nao é sempre possivel. Pietrzak et al. (21)
observaram que 40% das pacientes transplan-
tadas tinham ciclos ovulatérios e fase lutea nor-
mal, 40% tinham ciclos ovulatérios e fase lutea
curta e 20% tinham ciclos anovulatérios. Esses
dados se aproximam de outros estudos publica-
dos, com taxas de ovulagao que variam de 50 a
82% (22,23). A fase lutea curta nas mulheres
transplantadas foi o problema reprodutivo e
endocrinolégico mais comum relatado nesses
estudos.

A normalizagao do eixo geralmente ocorre
em 6 meses. Saha et al. (24) demonstraram que
o hipogonadismo hipergonadotroéfico das pacien-
tes urémicas teve uma mudanga temporaria
para hipogonadismo hipogonadotréfico em 2-3
semanas, seguido pela normalizagao do eixo em
6 meses. Nao foi observado uma diferenga sig-
nificativa nas concentragbes de LH, FSH e es-
tradiol entre mulheres transplantadas e controles
saudaveis (23). Pietrzak et al. (22) encontraram
niveis de estradiol na fase folicular significativa-
mente maiores nas mulheres transplantadas
renais em relagéo ao controle.

O transplante renal tende a melhorar signi-
ficativamente os niveis de prolactina, que ainda
permanecem elevados em comparagao aos
controles sadios (23,24).

Tauchmanova et al. (25) encontraram ni-
veis de testosterona e sulfato de deidroepian-
drosterona (SDHEA) significativamente menores
nas mulheres transplantadas renais comparadas
aos controles sadios, e niveis similares de an-
drostenediona e de 17 OH-progesterona. Pietr-
zak et al. (22) encontraram niveis de testostero-
na significativamente menores nas pacientes
transplantadas, em relagéo a controles sadios.

Quanto aos efeitos das drogas imunossu-
pressoras, ndao ha estudos randomizados que
avaliem o efeito dos agentes imunossupressores
no ovario. Alguns estudos em animais mostra-
ram que doses imunoterapéuticas de ciclospori-
na A resultaram em citotoxicidade e disfungao
ovariana (26). Outros compararam diferentes
regimes de imunossupressores na fungao gona-
dal de homens e mulheres e ndo mostraram
diferengas clinicas ou hormonais (16). O hirsu-
tismo pode ocorrer nas pacientes transplantadas
secundario ao uso de ciclosporina (27).

CRESCIMENTO ESTATURAL

A producdo de hormdnio de crescimento
Growth Hormone (GH) esta comprometida tanto
nas pacientes com DRC quanto nas transplan-
tadas renais, levando a baixa estatura de dificil
recuperagao e manejo.

Na maioria dos estudos, a altura final dos
individuos apo6s o transplante sem tratamento
com GH atinge usualmente entre 2 e 3 desvios-
padrao abaixo da média (3,28). Essa baixa esta-
tura observada nas criangas com DRC é multifa-
torial, no entanto, a principal causa é a redugao
na secrecao e resisténcia periférica ao GH e
fator de crescimento insulina-simile 1 (29). As
outras causas incluem as nutricionais, acidose
metabdlica, hipocalcemia, anemia e uso de cor-
ticosteroides.

O retardo no crescimento estatural aparece
principalmente durante o periodo do tratamento
conservador e dialitico. A recuperagao da altura
ocorre em somente 30-50% dessas pacientes
apos o transplante, sendo o crescimento maior
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quanto mais jovem é a paciente transplantada e
se a funcgao renal é adequada (30,31).

Nissel et al. (32) avaliaram 37 criangas
pos-transplante (19 meninas) por 8,5 anos e
constataram que a média de velocidade aumen-
tou significativamente de 4,9 para 8,0 cm/ano
quando o transplante ocorria antes da puberda-
de. A recuperacao da altura destas pacientes foi
reduzida em 20% devido ao menor ganho esta-
tural das pacientes puberes e ao déficit de cres-
cimento existente no periodo pré-transplante.

A administragdo de GH tem se mostrado
benéfica e seu uso estudado em diversos esta-
gios da doenga renal (33-35). Observa-se que o
GH recombinante usado em criangas antes e
apos o transplante aumenta significativamente a
altura final em 1,0 a 1,5 DP acima da média
esperada e que o beneficio € maior se iniciado
antes da puberdade e se usado por tempo pro-
longado (36). A melhora da altura final, mais
proxima da altura-alvo estimada, proporciona
para essas pacientes uma melhora da autoesti-
ma e maior integragao social. No entanto, o uso
do GH apéds o transplante deve ser cauteloso
pela possibilidade de rejeicdo aguda do enxerto
e deve ser discutido com a equipe de transplan-
te.

CONTRACEPCAO

Na década de 30 até a década de 70, era
preconizada a esterilizagao e até a interrupgao
da gestacdo em mulheres com doenga renal.
Atualmente, com o avango dos programas diali-
ticos, o uso da eritropoietina e o melhor controle
clinico das pacientes permite que a gestagcao
possa ocorrer com acompanhamento multidisci-
plinar, atentando para hipertensao arterial, pré-
eclampsia, polidramnio, restricdo de crescimento
intrauterino e prematuridade (37).

As taxas de gestacdo em mulheres que es-
tdo em tratamento dialitico se encontram em
torno de 0,3 até 7% (38,39). Em pacientes com
DRC avangada, pela baixa taxa de fertilidade,
pode-se sugerir apenas métodos de barreira, a
fim de evitar os efeitos adversos dos métodos
hormonais ou dispositivo intrauterino (DIU) (40).
Por outro lado, casos com ciclos regulares, ou
nao aderentes aos métodos de barreira devem
ser individualizados.

Apés o transplante renal, as taxas de ges-
tagdo aumentam consideravelmente e a pacien-
te transplantada devera ser alertada sobre isto e
receber atendimento especializado. Nao ha
consenso a respeito da contracepgdo em mulhe-
res transplantadas. Ao prescrever um método
contraceptivo, deve-se levar em conta a vulne-
rabilidade do 6rgao transplantado, os efeitos
adversos, as interagbes medicamentosas e a
condicdo clinica da paciente. A Comissao de
Transplantes de Sevilha publicou em 2007 al-
gumas atualizagdes nessa area e que sdo con-

cordantes com a Associagdo Médica Argentina
de Anticoncepgao (41,42):

Ligadura Tubadria: a ligadura tubaria ndo é
o melhor método nas adolescentes, ja que a
gestacdo apds o transplante pode transcorrer
muito bem com cuidados especiais e em casos
selecionados. Assim, a esterilizagdo s6 deve ser
feita naquelas pacientes com prole completa
(43).

Métodos de Barreira: sao os mais segu-
ros quanto a efeitos secundarios, mas tém alto
indice de falha. No entanto, o condom devera
sempre ser recomendado a fim de prevenir do-
engas sexualmente transmissiveis.

Anticoncepcional Oral Combinado
(ACO): a excregao dos metabdlitos dos esteroi-
des é fundamentalmente renal e minima pela via
fecal. Os niveis dos metabdlitos esterdides cir-
culantes podem estar aumentados na doenga
renal, mas isso ndo parece provocar grande
impacto nos niveis circulantes de esterdides
sexuais ativos (44).

Segundo a Comissdo de Transplantes de
Sevilha e a Associacdo Médica Argentina de
Anticoncepgdo (41,42), mulheres com funcéo
normal e que permanecem estaveis 6 a 8 meses
apos o transplante podem usar contraceptivos
combinados orais com baixa dose de etinilestra-
diol. No entanto, deve-se ter uma atengao espe-
cial na prescricdo de contraceptivo contendo
drosperinona, pois esse farmaco pode aumentar
0s niveis de potassio sérico, ndo sendo reco-
mendada em pacientes com DRC ou em qual-
quer outra patologia ou em uso de medicagdes
que elevam o potassio sérico.

Os ACOs podem aumentar a biodisponibi-
lidade de farmacos imunossupressores como
ciclosporina (além de aumentar a hepatotoxici-
dade), tacrolimus e sirolimus e aumentar a con-
centracao da prednisolona em 30%. A monitori-
zagao dos niveis desses farmacos é obrigatéria,
sendo que alguns autores sugerem o uso conti-
nuo do ACO a fim de evitar flutuagdes hormo-
nais.

A excregéo do etinilestradiol € 40% renal e
60% biliar e a do estradiol € 90% renal e de
10% biliar.

E possivel que os contraceptivos combi-
nados injetaveis tenham um menor impacto na
hipercoagulabilidade e no aumento da tenséo
arterial por ndo apresentar metabolismo hepati-
co de primeira passagem. No entanto, ha pou-
cos estudos que comparem os métodos orais e
nao orais quanto ao impacto renal e hepatico
nas nefropatas.

Anticoncepcionais com Progestdagenos:
se houver contraindicagdo aos estrogenos, 0s
progestagenos sido efetivos e as interagbes
medicamentosas sdo minimas.

O uso do acetato de medroxiprogesterona
de deposito pode ter como efeitos adversos a
irregularidade menstrual, o ganho de peso e a
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diminuicdo da densidade mineral 6ssea. A redu-
¢ao da densidade mineral 6ssea pode ser rele-
vante naquelas pacientes que ja apresentam
osteoporose antes do transplante como resulta-
do da doenga crbnica, desnutricdo e tratamento
com corticosteroides. Diante disso, a Associa-
¢do Médica Argentina de Anticoncepgao reco-
menda que nestes casos, deve-se manter ade-
quada ingestao de calcio e vitamina D, exercicio
fisico regular e controle com densitometria 6s-
sea.

DIU: o DIU de cobre esta relativamente
contraindicado em pacientes transplantadas
pela possibilidade de menor eficacia nas pacien-
tes em uso de imunossupressores, 0 que teori-
camente diminuiria a reagao inflamatéria do DIU.
Nas pacientes dialiticas ou nefropatas, o DIU
também pode aumentar o sangramento uterino
que ja pode estar aumentado pela prépria doen-
¢a de base. No entanto, o uso do DIU vem sen-
do discutido como uma alternativa nessas paci-
entes pela sua boa efetividade, longa duragao,
auséncia de interagdes medicamentosas e por
ser um método reversivel. Além disso, n&o ha
estudos suficientes que comprovem a diminui-
¢do da eficacia nas pacientes transplantadas.
Postula-se que os macrofagos tém o principal
papel na destruicdo do ovulo e do espermato-
z6ide e que as drogas imunossupressoras tém
minimo efeito na ativagao e destruicdo dos ma-
crofagos e que agem principalmente através das
células T e, no caso dos corticosteréides, podem
até aumentar a atividade dos macrofagos (45).
Quanto ao risco de infecgdo, houve um estudo
bem controlado no Kenya com pacientes soro-

positivas e que mostrou ndo haver aumento do
risco de doenca inflamatdria pélvica (46). Ainda
nao ha estudos disponiveis para o uso especifi-
co de DIU com levonorgestrel como contracepti-
Vo nas pacientes transplantadas. A Organizagao
Mundial da Saude (OMS) (47) atribui categoria 2
ao uso de DIU de cobre ou com levonorgestrel
para pacientes soropositivas ou lUpicas em uso
de imunossupressores.

Pilula de Emergéncia: é segura, efetiva e
deve ser oferecida as pacientes transplantadas
que a necessitarem.

Sabendo-se dos riscos de uma gestagao
nao planejada e que a taxa de fertilidade au-
menta consideravelmente apds o transplante, a
contracepgcdo € extremamente importante e
deve ser preocupagao de toda a equipe. O
acompanhamento regular e frequente dessas
pacientes, principalmente das adolescentes,
com uma equipe especializada € a melhor forma
de se evitar uma gravidez.

CUIDADOS COM DROGAS DE USO
CORRENTE EM GINECOLOGIA

Deve-se dar atencédo a algumas drogas de
uso corrente em ginecologia que necessitam de
ajuste de dose conforme a fungéao renal da paci-
ente conforme ilustra a Tabela 1.

Convém ressaltar que os anti-inflamatérios
nao esterdides, geralmente indicados na disme-
norréia ou sangramento uterino disfuncional,
nao devem ser usados nas pacientes com DRC
ou transplantadas renais pela sua nefrotoxicida-
de.

Tabela 1 - Ajuste de medicagbes de uso ginecoldgico e fungéo renal.

Exige precaucao

controle

controle

Fluconazol: ndo é necessario ajuste se o tratamento for de dose Unica ou dose Unica semanal (150 mg)

Itraconazol: ndo necessita ajuste, mas aumenta o nivel dos imunossupressores 0s quais necessitam

Azitromicina: ndo necessita ajuste, mas altera o nivel dos imunossupressores os quais necessitam

Ajustar conforme a fungao renal

Quinolonas

Aciclovir

monitorizados.

Metronidazol: Os niveis plasmaticos de ciclosporina e creatinina devem ser rigorosamente

Nao necessita ajuste

Doxiciclina
Ceftriaxone

Penicilina G benzatina
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AVALIAGAO DO COLO UTERINO

A neoplasia cervical ja foi relatada como a
segunda mais comum em mulheres, apdés o
cancer de pele (48). Sillman et al. (49) observa-
ram que pacientes transplantadas tém risco 20
vezes maior de desenvolver displasia anogeni-
tal. As pacientes transplantadas apresentam alto
risco para lesbes cervicais de alto grau porque a
imunossupressao permite maior replicagao dos
virus oncogénicos e permite que as células neo-
plasicas se multipliquem mais rapidamente.

A neoplasia cervical € uma das poucas que
pode ser evitada e rastreada antes e apds o
transplante. No entanto, o seu rastreamento
muitas vezes nao é satisfatério. Em um estudo
no Reino Unido, se observou que das 173 mu-
Iheres que tinham transplante renal e que deve-
riam realizar o citopatolégico (CP) de colo uteri-
no, apenas 10% seguiram o screening anual.
Das que realizaram CP de colo, 20% tinham
alteragao de leve a alto grau, comparadas com
7% das mulheres sem transplante (50).

Os autores divergem quanto a frequéncia
de rastreamento em pacientes imunossuprimi-
das. Nappi et al. (51) recomendam CP e colpos-
copias semestrais para pacientes soropositivas,
além de optar por tratamento excisional em le-
sbes de baixo grau. Paternoster et al. (52) re-
comendam CP de colo uterino 6 meses antes do
transplante a fim de tratar uma leséo pré-
estabelecida. Veroux et al. (53) recomendam
teste do HPV e CP de colo uterino em todas as
pacientes: se o teste do HPV for positivo, manter
acompanhamento semestral com CP de colo e
teste do HPV e se negativo, manter seguimento
anual.

Em nosso servigo, realizamos coleta de ci-
topatolégico, colposcopia e vulvoscopia em to-
das as pacientes transplantadas, sexualmente
ativas, a cada 6 meses. Nos casos de alteragao
citoldgica ou colposcdpica de baixo ou alto grau,
realizamos a bidpsia para confirmacdo. Nos
casos de lesdes intraepiteliais de alto grau, indi-
camos sempre tratamento excisional e nas le-
sbes de baixo grau, tratamento preferencialmen-
te excisional.

Apesar de nao haver estudos suficientes
acerca da eficacia da vacina do HPV em frans-
plantadas renais, ela poderia ser de auxilio na
tentativa de diminuir a contaminagao pelo HPV
e, consequentemente, as displasias, as lesbes
multifocais e as recorréncias frequentes nesse

grupo.
CONSIDERAGOES FINAIS

As alteragdes no eixo HHO encontrado nas
mulheres com DRC e nas transplantadas renais
devem alertar o ginecologista para varios pro-
blemas como alteragbes menstruais, infertilida-

de, diminui¢cdo da libido, galactorréia, baixa esta-
tura e alteragbes no desenvolvimento puberal
nas meninas.

A avaliacgao rotineira do colo uterino, prefe-
rencialmente semestral, em pacientes em uso
de imunossupressores € mandatéria, pelo alto
risco de displasia cervicais.

Proporcionar uma contracepcgao eficaz e
segura nessas pacientes, principalmente nas
adolescentes, talvez seja a maior preocupagao
do ginecologista e do nefrologista, devido aos
riscos de uma gestagdo em um momento de
instabilidade da doenca ou do transplante.

Esses dados reforgam a necessidade de
acompanhamento ginecologico especializado
em pacientes com DRC e transplantadas renais.
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