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Resumo

Introdugdo: O transplante renal estd
associado a restaurac¢io da fertilidade em
mais de 50% das mulheres com doenga
renal cronica. A gravidez ap6s o transplante
pode afetar a satde das mulheres e o
desenvolvimento fetal, com taxas mais altas
de aborto, restricio de crescimento fetal
e Obitos neonatais. A gravidez gemelar é
uma condi¢do de alto risco para as maes
e de desfechos adversos perinatais, e sua
ocorréncia em mulheres com transplante
renal prévio é rara. Caso: mulher de 32
anos de idade, receptora de transplante
de rim de doador vivo, com histérico de
uma gravidez antes do transplante, com
fungdo atual normal do enxerto e sem
uso de método contraceptivo. Apds 10
semanas de amenorréia, a investigacdo
por  ultrassonografia ~ mostrou  uma
gravidez  diamniética  dicoriénica. A
avaliacdo a seguir mostrou caracteristicas
de Chiari tipo II em um feto e nenhuma
anormalidade detectdvel no outro. Houve
controle adequado da pressdo arterial
sem necessidade de medicamento anti-
hipertensivo e a fungdo renal permaneceu
normal sem proteintria. Calcio e uma dose
baixa de 4cido acetilsalicilico foram usadas
como profilaxia pré-eclimpsia. Com 33
semanas de gestagdo, apresentou ruptura
prematura de membranas com trabalho de
parto prematuro espontaneo. Uma cesariana
foi realizada devido a apresentagio pélvica
do primeiro feto. A paciente persistiu
com fun¢io normal do enxerto e sem
rejeicdo do enxerto durante o seguimento.
Discussdo e conclusio: gestagdes gemelares
apos transplante renal sdo raras e estdo
mais frequentemente associadas ao parto
prematuro. Relatamos uma gravidez bem-
sucedida apds o transplante renal, com
bons desfechos perinatais e maternos e sem
rejeicdao ou disfungdo do enxerto.

Descritores: Transplante; Gravidez; Gravidez
de Gémeos; Proteintiria.

ABSTRACT

Background: Kidney transplantation
is associated with fertility restoration
in more than 50% of women with
chronic kidney disease. Pregnancy after
transplantation may affect women’s
health and fetal development, with higher
rates of abortion, fetal growth restriction,
and neonatal deaths. Twin pregnancy
is a condition of high-risk for adverse
maternal and perinatal outcomes, and its
occurrence in women with previous kidney
transplantation is rare. Case: 32-year-
old woman, recipient of living donor
kidney transplantation, with a history of
one pregnancy prior to transplantation,
with current normal allograft function
and no use of contraceptive method. At
ten weeks of amenorrhea, ultrasound
investigation showed a dichorionic
diamniotic twin pregnancy. The following
evaluation showed Chiari type II
features in one fetus, and no detectable
abnormality in the other one. There was
appropriate blood pressure control with
no need for an antihypertensive drug,
and renal function remained normal
without proteinuria. Calcium and a low
dose of acetylsalicylic acid were used as
preeclampsia prophylaxis. At 33 weeks of
gestation, she presented premature rupture
of membranes with spontaneous preterm
labor. A cesarean section was performed
due to the breech presentation of the first
fetus. The patient persisted with normal
graft function and without graft rejection
during  follow-up.  Discussion and
conclusion: Twin pregnancies after kidney
transplantation are rare, and it is most
frequently associated with preterm birth.
We reported a successful twin pregnancy
after kidney transplantation, with good
perinatal and maternal outcomes, and
without graft rejection or dysfunction.

Keywords: Transplantation; Pregnancy;
Pregnancy, Twin; Proteinuria.
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INTRODUCAO

A gravidez esta associada a vdarias alteragbes na
fungdo renal, afetando os componentes vasculares,
glomerulares e tubulares e resultando em aumento
da depuracdo renal, diminui¢do da pressio arterial e
expansdo do volume intravascular!. A doenga renal
avangada afeta o eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal,
reduzindo a fertilidade na auséncia de terapia renal
substitutiva?. Os ciclos ovulatérios podem comecar ja
com um més apds o transplante renal®, e a fertilidade
pode ser restaurada cerca de seis meses apds o
procedimento?>. A gravidez pds-transplante pode
afetar a satde e o desenvolvimento fetal da mulher,
com alto risco de eventos adversos maternos e fetais?.
O método contraceptivo deve ser introduzido antes
do transplante e mantido durante o periodo pos-
transplante, podendo ser interrompido quando se
determinar que a gravidez seja relativamente segura
para a mie, seu enxerto e o desenvolvimento fetal®.
Recomenda-se que as mulheres evitem a gravidez
por pelo menos um ano apés o transplante, devido
ao aumento do risco de possivel disfun¢io, rejei¢io
ou faléncia do enxerto, e aumento do risco de
prematuridade.?

Um ter¢o das gestacbes durante o transplante
termina no primeiro trimestre, devido as altas taxas
de aborto. Nos demais casos, a ocorréncia de obito
neonatal é baixa, com ocorréncia de malformacdes
congénitas semelhantes as observadas em mulheres
sauddveis®. Bebés pequenos sio frequentes em
gestacOes de receptores de transplante e gestagoes
de mulheres com hipertensio*. O progndstico da
gravidez ap6s o transplante renal depende de muitos
fatores, incluindo a fung¢io renal pré-concepcio,
diagnéstico prévio e controle adequado da
hipertensdo cronica e diabetes, incidéncia de doengas
infecciosas oportunistas e ocorréncia de complicagdes
obstétricas®”. Segundo as recomendacdes da Sociedade
Americana de Transplante (AST), a gravidez ¢é
permitida na auséncia de rejeicio no ano anterior,
fungdo do enxerto adequada e estavel (creatinina
sérica menor que 1,5 mg / dL, proteindria minima ou
menor que 500 mg/24h), auséncia de infec¢iao aguda
que possa afetar o crescimento e o bem-estar fetal,
e manuten¢do de imunossupressio adequada com
dosagem estavel®.Gravidez apés o transplante renal é
rara e considerada situac¢io de altissimo risco®. Nosso
estudo relatou uma gravidez gemelar bem-sucedida
apo6s o transplante renal em um centro de referéncia
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no Brasil, e realizamos uma revisio da literatura sobre
esse assunto.

ReLATO DE CASo

Uma mulher de 32 anos, com doenga renal cronica
(DRC) secundaria a glomerulonefrite cronica, recebeu
um transplante de rim de doador vivo hd quatro
anos, com func¢do normal do aloenxerto. A terapia
imunossupressora foi tacrolimus 0,1 mg/kg duas vezes
ao dia, com dose ajustada de acordo com os niveis
sanguineos, azatioprina 2,0 mg/kg e prednisona 5
mg/dia. Ela tinha hist6ria obstétrica de uma gravidez
anterior ao transplante sem complica¢des e atualmente
ndo utilizava nenhum método contraceptivo.
Apresentou-se as dez semanas de amenorréia,
com a gravidez confirmada pelo teste sérico de
gonadotrofina coridnica humana (hCG). Nio houve
tratamento de fertilizagdo assistida ou uso hormonal.
A ultrassonografia mostrou gravidez gemelar
diamniética dicoridnica com idade gestacional
coincidente com a amenorréia. A triagem pré-natal
de doencas infecciosas e distirbios metabdlicos
as 12 semanas de idade gestacional ndo mostrou
anormalidades. A fun¢io renal era normal (creatinina
sérica 0,78 mg/dL e nivel de uréia 27 mg/dL), sem
proteiniria em um exame de urina de 24 horas
(0,15g). A paciente apresentou parametros normais
no exame de sangue (hemoglobina de 12 g/dL,
hematdécrito 34,7%, plaquetas 212.000/mm?), niveis
normais de aspartato aminotransferase e alanina
aminotransferase (10 U/L e 13 U/L, respectivamente),
bilirrubina sérica normal (1,0 mg/dL) e nivel normal
de desidrogenase lictica (148 U/L). A paciente
apresentava hipertensdo arterial sistémica prévia
(HAS), mas medidas normais da pressio arterial
antes da gravidez na posi¢cdo sentada, apds cinco
minutos de repouso e sem anti-hipertensivos. Em
sua primeira visita pré-natal, apresentou mensura¢ao
pressérica normal (120x80 mmHg) em dectbito
lateral esquerdo apds cinco minutos de repouso, sem
anti-hipertensivos. Por causa de sua HAS anterior, ela
recebeu profilaxia pré-eclampsia com baixa dose de
acidoacetilsalicilico (100 mg) e calcio (1,5 g). A triagem
por ultrassom no primeiro trimestre de 12 semanas
foi normal. A pressio arterial permaneceu estdvel
sem terapia anti-hipertensiva. Nao houve alteracio
nas doses dos medicamentos imunossupressores, € 0
nivel sanguineo de tacrolimus permaneceu entre 3-6
ng/dL durante o seguimento. A paciente apresentou



reducdo da hemoglobina e hematdcrito, atingindo 9,6
g/dL e 29,4%, respectivamente, enquanto 0s outros
pardmetros laboratoriais permaneceram na faixa da
normalidade, sem o surgimento de proteindria. Ela
recebeu suplementacdo de ferro com sulfato ferroso
durante a gravidez.

Com aproximadamente 20 semanas de idade
gestacional, a ultrassonografia mostrou multiplas
malformagdes em um dos fetos. Esse feto tinha um
peso estimado de 338g, abaulamento no osso frontal
(sinal do “lim3o”), deslocamento caudal do vermis
cerebelar com obliteracdo da cisterna magna (sinal da
“banana”), ventriculomegalia leve, pés em “baqueta
de tambor” e coluna bifida com mielomeningocele
lombossacral, compativel com o diagnéstico Chiari
tipo II. O outro feto apresentava um peso estimado de
367g sem anormalidades detectiveis. As 28 semanas
de idade gestacional, a fun¢do renal permaneceu
estavel (creatinina sérica 0,79mg/dL e uréia 18mg/
dL), com exame de urina e parametros hematimétricos
normais e triagem negativa para diabetes gestacional.

A avalia¢do da vitalidade fetal as 33 semanas de
gravidez mostrou um padrdo ndo tranquilizador no
teste de cardiotocografia quando ela foi encaminhada
para admissdo hospitalar. O ultrassom revelou
fluxo sanguineo adequado nas artérias umbilicais
e a triagem pré-eclimpsia foi negativa, com
comprometimento leve da func¢do renal (creatinina
sérica de 0,92 mg/dL e uréia a 26 mg/dL). No terceiro
dia de internagdo, a paciente apresentou ruptura
prematura de membranas, com inicio espontineo do
trabalho de parto em poucas horas. Uma cesariana foi
realizada devido a apresentagio pélvica do primeiro
feto. O peso do primeiro recém-nascido foi de 2.180g,
com um indice de Apgar de 9/10, 1 e 5 minutos apds
o parto, e o segundo recém-nascido tinha o mesmo
peso e 10/10 de Apgar.

Quatro dias apds a cesariana, um hematoma
subcutineo foi diagnosticado com regressio
espontanea sem intervengao cirurgica. No puerpério
tardio, a funcido renal retornou aos valores pré-
gestacionais, sem proteindria. O rastreamento de
anticorpos de antigenos leucocitdrios anti-humanos
(HLA) foi negativo, e a bidpsia do aloenxerto
realizada no primeiro ano apds a gravidez ndo revelou
rejeicdo. As criangas estdo vivas e com crescimento
normal. A crianga que apresentou malformagdes
foi submetida a cirurgia ortopédica e permanece
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em acompanhamento, com boa evolu¢do clinica e
desenvolvimento fisico e cognitivo normais.

IMIETODOS DE REVISAO DA LITERATURA

Foi realizada uma revisdo sistemdtica da literatura
no PubMed. Pesquisamos entre 1980 e dezembro
de 2019, utilizando as palavras-chave "gravidez
gemelar" e "transplante renal". Nossa busca gerou 33
artigos. Trés artigos foram excluidos por nio terem
sido escritos em inglés nem em portugués (dois em
francés e um em holandés). Dos demais artigos, cinco
foram excluidos porque o manuscrito completo ndo
foi encontrado em nenhum banco de dados (PubMed,
BIREME, Scopus ou Google Scholar); 13 artigos
foram excluidos apés a triagem dos resumos: dois
resultados relatados apds o transplante de figado;
cinco tinham dados sobre os resultados do transplante
renal em receptores gémeos; dois artigos nao tinham
relatos de gravidez de gémeos; e quatro outros foram
relacionados ao objetivo de nossa revisdo sistematica
[Figura 1]. Também revisamos estudos com casos
de malformacdo de Chiari II relacionados ao uso
de drogas imunossupressoras durante a gravidez no
mesmo periodo, mas nio encontramos nenhum relato
dessa associacio.

ResuLTADOS

Usamos 12 artigos; desses, 8 eram relatos de casos,
4 eram coortes retrospectivas. Um total de 18
gestacOes gemelares foram relatadas na literatura. Os
resultados de nossa revisio sistemadtica sio mostrados
na Tabela 1.
Considerando

apenas as coortes

retrospectivas analisadas, a prevaléncia de gravidez

quatro

gemelar foi de 10,94%. Todos os relatos de casos
apresentaram risco aumentado de parto prematuro,
com idade gestacional média de 32,6 semanas. Uma
das gestacoes progrediu para o aborto, enquanto
outra gravidez gemelar teve um aborto de apenas um
dos fetos. Complicagdes significativas relacionadas a
fungio do aloenxerto nio foram relatadas.

DiscussAo

A fungio renal adequada (declarada como niveis
de creatinina inferiores a 1mg/dL) é o principal
preditor de resultados positivos em gestagcdes apOs
149,

o transplante rena O aumento fisiologico do

volume sanguineo e a taxa de filtracio glomerular
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Figura 1. Diagrama para a identificagcdo dos estudos para a revisdo sistematica.

Artigos completos

podem reduzir os niveis séricos de creatinina, o que
prejudica seu uso como o tnico marcador de fun¢io
renal durante a gravidez'’. As alteracdes na fungio
renal ocorrem em 10-18% das gestagdes apds o
transplante renal, e a avaliacdo renal precoce e o
tratamento adequado das condicdes identificadas
sdo importante nessa populagio’. A progressio da
perda da funcdo renal estd altamente associada ao
aparecimento de complicagdes obstétricas como pré-
ecldimpsia ou sindrome HELLP*. O parto prematuro
¢ a complicacio mais frequentemente associada a
gravidez gemelar, e todos os casos relatados em nossa
revisdo foram prematuros''.

Hipertensdo  cronica e  diabetes  estdo
frequentemente associados a DRC, e podem persistir
apés o transplante renal, o que também afeta os
resultados da gestagdo. A meta de valor da pressio
arterial é mais baixa do que na gravidez em geral,
e deve ser mantida abaixo de 130x80mmHg>!°.
A atividade inflamatéria no endotélio aumenta o
risco de efeitos adversos durante a gravidez, e o uso
de anti-hipertensivos pode afetar a vascularizagio
placentaria, com maior ocorréncia de restri¢io do
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crescimento fetal nessa populacdo®. Devido ao risco
de efeitos teratogénicos de muitos medicamentos
anti-hipertensivos (inibidores da enzima de conversdo
da angiotensina e bloqueadores dos receptores da
angiotensina), as opgOes terapéuticas para o controle
da hipertensdo sdo restritas e mais desafiadoras?.

A maioria dos medicamentos imunossupressores
pode atravessar a barreira placentaria, atingindo a
circulacio fetal. Inibidores da calcineurina, incluindo
ciclosporina e tacrolimus, nio estdo associados a
alteragdes congénitas®. Considerando essa classe
de medicamentos, o uso de tacrolimus reduziu a
ocorréncia de pré-eclimpsia quando comparado
a ciclosporina*. Considerando os medicamentos
antiproliferativos, o micofenolato é contraindicado
em mulheres gravidas devido a sua associagdo com
um risco aumentado de aborto espontianeo durante o
primeiro trimestre e muitas possiveis malformagdes,
incluindo orelhas, membros, coragio, esdofago ou
rim e deformagdes no trato oral superior, tais como
fenda labial e palatina®. A azatioprina nio estd
associada a defeitos congénitos, embora possa causar
leucopenia neonatal no primeiro ano de vida*. Ha
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TABELA 1 DESCRICAO DOS ESTUDOS, RELATANDO O NUMERO DE GESTAGOES, NUMERO DE GESTAGOES GEMELARES E
COMPLICACOES EM GESTACOES GEMELARES APOS O TRANSPLANTE RENAL.
Autor/Ano/Local Ref. Numer? de  Nuamero de gestacoes Complicagcoes na gestacao gemelar
gestacgoes gemelares
Gestacao tripla com inicio de hipertensao
Romao (2019), Brasil 13 5 5 e nasm[nento pré-termo (34 semahas) e
gestacao gemelar com cesariana as 37-
4/7 semanas.
Gizzo (2014), Itélia 14 1 1 Nascimento pré-termo (31 semanas)
apos inicio de hipertensgao e proteindria.
Farr (2014). Austria 8 13 1 Nasmmfantq pré-termo (_30 semanas)
apds piora da funcéo renal.
Rocha (2013), Portugal 10 24 1 Sem re!ato de compllcagoes obstétricas,
fetais ou na funcao do aloenxerto.
Aborto expontéaneo de um os fetos
gemelares as 10 semanas; outra
Kennedy (2012), Irlanda 15 27 2 gestacdo gemelar abortou as 14
semanas e nascimento do segundo feto
as 30 semanas.
Cheung (2010), Nasqmen/tg pre—tgrmo (32 §emanas)
) } 16 1 1 apods inicio de hiptertensao sem
Reino Unido o N
complicacbes na fungao do aloenxerto.
Gutierréz (2009), Espanha 17 30 3 Sem re!ato de compllcagoes obstétricas,
fetais ou na funcao do aloenxerto.
Nascimento pré-termo (30 semanas)
Khalaf (2000), Reino Unido 18 1 1 apos trabalho de parto prematuro
expontaneo.
Nascimento pré-termo (36 e 33
Furman (1999), Israel 19 2 2 semane_as), 0 primeiro por restricdo no
crescimento fetal e o segundo por
hiptertenséao.
Nascimento pré-termo (32 semanas)
Vyas (1998), 20 1 1 devido a hipertensao; o primeiro recem-
Estados Unidos nascido tinha malformagéao cardiaca
secundaria ao uso de azatioprina.
Nascimento pré-termo (ambos as 35
Prieto (1989), Espanha 21 ’ 9 semanas), o primeiro por pré-eclampsia
e 0 segundo por trabalho de parto
prematuro expontaneo.
Burrows (1988), 22 1 1 Nascimento pré-termo (33 semanas)

Estados Unidos

devido a pré-eclampsia.

um conhecimento limitado sobre os possiveis efeitos
colaterais do sirolimus ou everolimus na gravidez,
e eles sio considerados contraindicados durante
a gravidez, pois seu efeito antiproliferativo pode
prejudicar o feto e afetar seu desenvolvimento.*
Os corticdides aumentam o risco de hipertensdo e
diabetes gestacional. O uso didrio de mais de 20 mg
de prednisona pode aumentar o risco de infecgdes
oportunistas e causar trabalho de parto prematuro.
O uso prolongado de baixas doses de esterdides ndo

estd associado a defeitos congénitos, mas pode estar
associado a hipoplasia do timo no recém-nascido*®'2.

O efeito da gravidez no estado imunoldgico é
controverso. Existe um risco tedrico de sensibilizagio
pelo HLA paterno apresentado pelo feto. No
entanto, a ocorréncia de rejeicio durante a gravidez
¢ baixa devido ao mecanismo de tolerancia, como as
moléculas HLA-G, que inibem linfécitos T, células
natural killers (NK) e células apresentadoras de
antigenos®.
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O diagnéstico de rejei¢do aguda é obtido através
da biépsia do enxerto, mas geralmente nio é possivel
durante a gravidez devido aos riscos associados ao
procedimento. Nos casos suspeitos de rejei¢do aguda,
altas doses de corticoides podem ser indicadas,
embora a seguran¢a do uso de drogas depletoras de
linfécitos ou imunoglobulinas durante a gravidez seja
desconhecida?’.

O aloenxerto renal geralmente é implantado na
fossa iliaca, sem influéncia mecinica e sob o utero.
Além disso, o aloenxerto nio é um obsticulo ao
parto cirurgico, e o modo de parto pode seguir uma
indicacdo obstétrica, no entanto, a gravidez nio deve
exceder a 40" semana’’'2,

ConcLUSAO

O transplante de rim aumenta os riscos obstétricos,
e a gravidez pode ser planejada e seguida pelo
atendimento pré-natal multidisciplinar. Os métodos
contraceptivos sdo essenciais no periodo pré e pods-
transplante. A gestagdo em mulheres transplantadas
deve ser planejada, e uma avaliagio multidisciplinar é
crucial, com tratamento adequado das comorbidades
e ajuste da terapia imunossupressora. O nascimento
prematuro é a complicagdo mais frequente associada
a uma gravidez gemelar. A funcido renal adequada é o
principal preditor de bons desfechos na gravidez pds-
transplante, e uma avaliacdo frequente da fungao renal
é obrigatdria. Apds a gravidez, a maioria das mulheres
recupera a funcdo renal prévia e os medicamentos
imunossupressores devem ser ajustados.
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