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Case Report/Caso Clinico

Pregnancy after heart transplant: a case report
Gravidez apds transplante cardiaco: um caso clinico
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ABSTRACT

A growing number of women of reproductive age have been submitted to heart transplants in vindustrialized
countries, as it is an established option for end-stage cardiac disease. Pregnancy after heart transplant is dis-
couraged in most centres, due to increased maternal and fetal morbidities consequent to the immunological and
hemodynamic changes of pregnancy, as well as to the side effects of immunosuppressive therapy.

We present the case report of an unplanned pregnancy in a 32-year-old primigravida, who had undergone a
heart transplant six years before, due to a familial dilated cardiomyopathy. Prenatal surveillance was uneventful
and a healthy infant was born at 37 weeks by cesarean section. A moderate post-partum haemorrhage requir-
ing B-Lynch suture ensued. A transient episode of shortness of breath and cyanosis occurred on the second
post-operative day. Pulmonary thromboembolism was ruled out and a spontaneous reversion of the symptoms
occurred. At 18 months of age the child has a normal neuro-phsycomotor development and maternal heart
function is preserved.

There are now several reports suggesting that the adaptive capacity of the transplanted heart to pregnancy
and delivery is generally adequate, particularly when pregnancy occurs during a period of stable heart function.
However, maternal and perinatal risks should not be overlooked and a multidisciplinary approach is required.
The report of a further successful case highlights the possibility of normal maternal and fetal outcomes in heart
transplant recipients.
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INTRODUGAO doenga cardiaca terminal. O ntimero de receptores tem vin-
do a aumentar, incluindo um niimero cada vez maior de

O avancgo das técnicas cirtrgicas e da terapia imunossu-  mulheres em idade fértil.
pressora nas ultimas décadas permitiu tornar o transplante A gravidez apos transplante cardiaco ¢ desenco-
cardiaco numa opg¢ao terapéutica cada vez mais eficaz na  rajada na maioria dos centros de transplante, pelos
riscos maternos e fetais que acarreta. As principais
* Interna de Obstetricia/Ginecologia razdes incluem as alteragdes hemodinamicas da gravi-
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da gravidez, de parto pré-termo e de baixo peso ao nas-
cimento®? %12,

Desde que em 1988 foi descrito, pela primeira vez, o
caso de uma gravidez com bom desfecho materno-fetal
apos transplante cardiaco, o nimero de casos tem vindo a

1-1
aumentar, um pouco por todo o mundo'™'’.

CASO CLIiNICO

Gravida de 32 anos, de raga caucasiana, submetida a trans-
plante cardiaco em 2002 devido a uma miocardiopatia
dilatada familiar, diagnosticada no final de 2001, no con-
texto de uma insuficiéncia cardiaca congestiva de classe
funcional IV da NYHA (New York Heart Association).
Apresentava antecedentes familiares directos de miocar-
diopatia dilatada familiar (pai e uma tia). Foi efectuado es-
tudo molecular com sequenciagdo do exdo 13 da troponi-
na T (TNNT2) que identificou a mutagdo K210del210 em
heterozigotia, mutagdo também descrita noutros casos de
miocardiopatia dilatada familiar. Apds o transplante cardi-
aco foi informada dos riscos de uma gravidez, optando por
iniciar contracepg¢ao oral, que suspendeu em 2008 apds um
episddio de tromboflebite. Optou entdo por ser submetida a
uma laqueacao tubaria, tendo a gravidez ocorrido enquanto
aguardava a realizagdo da cirurgia. Na altura encontrava-se
medicada com ciclosporina (50 mg + 75 mg/dia), predni-
sona (2,5 mg/dia), diltiazem (120 mg/dia), acido acetil sali-
cilico (100 mg/dia), lisinopril (2,5 mg/dia), suplementagao
oral com ferro e magnésio. Suspendeu o lisinopril e mante-
ve a restante medicacdo. A vigilancia pré-natal decorreu na
consulta externa de um hospital de apoio perinatal diferen-
ciado, mantendo-se o acompanhamento regular na consulta
de Cardiologia. Durante a gestacdo a monitorizagdo car-
diaca (ecocardiograma e electrocardiograma periodicos)
revelou sempre uma fung@o biventricular preservada. O
rastreio bioquimico integrado foi negativo, as ecografias
obstétricas e o ecocardiograma fetal ndao revelaram quais-
quer alteragdes. As 15 semanas de gestagio foi levantada a
hipotese de realizagdo de uma amniocentese para pesquisa
da mutacao associada a miocardiopatia dilatada familiar, a
qual o casal decidiu ndo realizar. Sob monitorizagao sérica
mensal, a dose de ciclosporina foi aumentada para 75 mg +
100 mg/dia as 33 semanas de gestacdo. Nao se verificaram
intercorréncias de relevo até as 35 semanas de gestacao, al-
tura em que foi detectada uma subida tensional associada a
proteinuria (2+) em tira-teste. A gravida foi internada com
a suspeita de pré-eclampsia. A pressdo arterial sistolica
nunca ultrapassou os 150 mmHg e a diastolica manteve-se
sempre inferior a 100 mmHg, O doseamento da proteinu-
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ria de 24 horas foi de 270 mg. Nao se verificaram altera-
¢oes da funcao hepatica e foi excluido o diagnostico de
pré-eclampsia, tendo-se presumido que a subida tensional
tenha sido decorrente do aumento da dose do tratamento
imunossupressor.

Foi realizada uma cesariana electiva as 37 semanas de
gestacdo, sob analgesia epidural e profilaxia antibidtica
com cefazolina, tendo sido efectuada concomitantemente
uma laqueagdo tubaria bilateral. Durante a cirurgia ocorreu
uma atonia uterina que ndo respondeu a terapéutica médica
com ocitocina, pelo que foi realizada uma sutura de B-Lyn-
ch, a qual controlou a hemorragia. O recém-nascido, do
sexo masculino, pesava 2530 g e apresentava um indice de
Apgar 9/10. No segundo dia apos o parto a puérpera apre-
sentou um episodio de dispneia e cianose moderados, com
hipoxia e hipocapnia ligeiras. Ndo se verificaram altera-
¢oes no doseamento de D-dimeros, marcadores de necrose
miocardica, electrocardiograma, ecocardiograma, e tomo-
grafia computadorizada pulmonar, tendo a situagéo reverti-
do espontaneamente nas 24 horas seguintes. A lactag¢do foi
inibida por decisdo do casal apos aconselhamento por es-
pecialista de Neonatologia, ¢ a puérpera teve alta ao quin-
to dia de pos-operatorio. Aos 18 meses de vida, a crianca
apresenta um desenvolvimento neuropsicomotor adequado
para a idade. Foi efectuada a pesquisa da mutagdo associa-
da a cardiomiopatia dilatada, tendo esta sido negativa. A
mae mantém uma fun¢ao biventricular preservada em clas-
se funcional II da NYHA. Efectuou uma bidpsia endomio-
cardica cinco meses apds o parto, a qual ndo apresentava
alteragdes. Actualmente estd medicada com ciclosporina
(75 mg + 75 mg/dia), prednisona (2,5 mg/dia), diltiazem
(120 mg/dia), acido acetil salicilico (100 mg/dia), lisinopril
(2,5 mg/dia), sucralfato (1 g 3 vezes/dia), pantoprazol 20
mg/dia, e suplementacdo oral de magnésio e ferro.

DISCUSSAO

A gravidez ap0s transplante cardiaco requer cuidados espe-
cificos™*>'%!"' O curso e o desfecho da gravidez parecem
ser fortemente influenciados pela condicdo clinica da gra-
vida na altura da concepgdo, sendo mais favoraveis quan-
do esta ocorre numa mulher com fungao cardiaca normal
e sem evidéncia de rejeicao. O timing ideal da concepgdo
apos o transplante cardiaco tem sido alvo de algum deba-
te?*>1°. Baseado na maior experiéncia existente com o
transplante renal, a gravidez ¢ de todo desaconselhada nos
primeiros dois anos, sobretudo devido ao risco de rejeigdo
e a necessidade de terapia imunossupressora mais agressi-
va durante o primeiro ano'’.
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A vigilancia pré-natal implica um acompanhamen-
to conjunto por Obstetricia e Cardiologia, sendo nalguns
casos também necessaria a colaboragdo de outras especia-
lidades™"*!'*. A avaliagdo regular do hemograma, conta-
gem de plaquetas, funcdo renal e hepatica, niveis séricos
de ciclosporina, ecocardiograma e electrocardiograma sao
aspectos relativamente consensuais. Os exames radiologi-
cos e a biopsia miocardica ndo sdo habitualmente necessa-
rios, salvo se houver agravamento da fung¢io cardiaca e/ou
suspeita de rejeiio™".

Os principais riscos maternos associados a gravidez
apos transplante cardiaco dividem-se em trés importantes
grupos: cardiovascular, imunoldgico e infeccioso”>*!?.
O aumento do volume plasmatico (cerca de 40-50%), do
débito cardiaco (cerca de 30%) e do consumo de oxigénio
provoca uma resposta do coracdo desnervado segundo dois
mecanismos: aumento do débito cardiaco em resposta ao
aumento da pré-carga pelo mecanismo de Frank-Starling
e aumento da frequéncia cardiaca e da contractilidade em
resposta ao aumento das catecolaminas circulantes™".
A frequéncia cardiaca em repouso estd aumentada nes-
tas doentes devido a auséncia do estimulo vagal ¢ existe
uma hipersensibilidade as catecolaminas circulantes',
mecanismos adaptativos que conferem alguma tolerancia
as alteragdes hemodinadmicas da gravidez*>'*. Por outro
lado, o risco de hipertensao arterial ¢ de 46-48% e o de
pré-eclampsia de 10-24%>*%°. Estas complica¢des tém
sido apontadas como as principais causas do aumento de
risco de parto pré-termo e de baixo peso ao nascimento®*.
A hipertensao arterial ¢ frequentemente prévia a gravidez
e relacionada com o tratamento imunossupressor, nome-
adamente com a ciclosporina e os corticosterdides™. As
infecgdes bacterianas, virais e fungicas sdo também mais
frequentes nas doentes transplantadas, devido ao tratamen-
to imunossupressor, afectando 11 a 14% das gestagdes™**.
A rejeicdo do orgdo transplantado ¢ uma complicagdo
grave, mas que nao parece ser mais frequente durante a
gravidez”***. A terapéutica imunossupressora mais fre-
quentemente utilizada ¢ um esquema triplo, que inclui
um inibidor da calcineurina (ciclosporina ou tacrélimus),
um inibidor da proliferacdo ou diferenciacdo das células
T (azatioprina, micofenolato de mofetil ou sirolimus) e a
corticoterapia (prednisona ou prednisolona)>*'". A rejeigdo
€ um processo cronico e os agentes imunossopressores ne-
cessitam de ser continuados e ajustados durante a gestagao,
devido a hemodilui¢@o, sendo frequentemente necessario
aumentar a dose didria para manter os niveis terapéuticos,
sobretudo no 3.° trimestre da gravidez”''. A ciclosporina
¢ o imunossupressor mais frequentemente usado, tendo

como complicagdes maternas a hipertensdo arterial, ne-
frotoxicidade, hepatotoxicidade, doenca linfoproliferativa,
hiperplasia gengival, hirsutismo, aterosclerose e fibrose
intersticial miocardica. Os corticosteroides associam-se
frequentemente a ganho de peso, retencao hidrica, hiper-
tensdo arterial, intolerancia a glicose, ulceras pépticas e
osteoporose, entre outros efeitos™!".

As principais complicagdes fetais decorrem essen-
cialmente do tratamento imunossupressor, que confere
um maior risco de prematuridade (32% a 40%), de bai-
X0 peso ao nascimento (20 a 80%) e de infecgio®* 071112,
A ciclosporina atravessa a placenta e ¢ excretada no leite
materno >, mas os escassos dados disponiveis ndo indicam
que esteja associada a um aumento de incidéncia de mal-
formagdes congénitas™ "2 O aleitamento materno tem
sido desaconselhado, ainda que ndo esteja absolutamente
contra-indicado™'’. E necessario ter em conta que toda esta
evidéncia provém de um nimero escasso de pequenas sé-
ries observacionais e que os efeitos a longo prazo néo estdao
ainda devidamente avaliados™>'". A corticoterapia também
ndo esta associada a um aumento da taxa de malformagdes,
mas sim a um maior risco de baixo peso ao nascimento ¢
de insuficiéncia adrenérgica neonatal®'". A taxa de aborta-
mento em mulheres com transplantes cardiacos ndo parece
diferir da existente na populagdo geral>**'!,

A experiéncia acumulada ndo sugere que o transplante
cardiaco seja, por si s6, uma indica¢ao para cesariana. No
entanto, as taxas de cesariana nas diferentes séries oscilam
entre 30 e 50%, traduzindo uma maior inseguranga obsté-
trica nestas situagdes raras™>*’. A analgesia epidural esta
geralmente recomendada, quer para o parto vaginal quer
para a cesariana >

Decorridas mais de duas décadas desde a descrigdo da
primeira gravidez com sucesso apds transplante cardiaco,
existe j& um numero restrito de outros casos referidos na
literatura cientifica. A descri¢do de mais um caso de su-
cesso, tanto quanto sabemos o segundo caso ocorrido em
Portugal, evidencia a possibilidade de um bom desfecho
materno e fetal nestas situacdes.
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