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RESUMO

A doenga renal crénica é uma condi¢do que vem se tornando cada vez mais frequente
devido ao aumento de fatores de risco como obesidade, hipertensao e diabetes. Com o0 aumento
da sua incidéncia, também surgem cada vez mais casos em populac@es especificas como a de
gestantes. Gestantes portadoras de doenca renal cronica séo um verdadeiro desafio, uma vez
que o nivel de evidéncia sobre a maioria das condutas é baixo e os desfechos tendem a ser
muito piores do que os da populacdo geral de gestantes. (2, 3). Existem diretrizes atualizadas
que trazem novas informacdes sobre o manejo geral da gestante doente renal cronica, com
orientacOes sobre cuidados pré-gestacionais, ajuste medicamentoso, indicacdes e adequacao de
didlise e recomendacdes sobre parto e puerpério (8). O Hospital de Clinicas de Porto Alegre é
centro de referéncia para gestantes de alto risco, 0 que inclui pacientes com doenca renal
cronica. O intuito deste protocolo é trazer de forma atualizada as principais recomendacdes

sobre o atendimento de gestantes portadoras de doenca renal crénica.
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1. INTRODUCAO

1.1 Defini¢éo do Problema

Estima-se que a doencga renal cronica esteja presente em cerca de 3% das gestantes em
paises desenvolvidos. Esses nimeros equivalem a uma incidéncia de até 20.000 gesta¢des/ano
na Inglaterra (1). Globalmente, é estimado que cerca de 6% das mulheres em idade reprodutiva
possam ter algum grau de doenca renal crbnica, e esse numero vem aumentando
proporcionalmente com aumento de fatores de risco como obesidade, hipertenséo e diabetes
(2). Os primeiros registros de mulheres em hemodialise a engravidar sdo oriundos de relatos
de casos isolados da década de 70. Desde 14, esforcos vém sendo tomados para que se tenha
um melhor registro da incidéncia de mulheres dialiticas que conseguem gestar e posteriormente
conceber, porém as informacgdes em geral sdo baseadas em analise de bancos de dados, com

valores muito varidveis entre os diferentes paises (3).

Mais recentemente, os dados do Australian and New Zealand Dialysis and Transplant
Registry mostram uma taxa de gravidez de 2,07 para cada 1000 pacientes/ano em hemodialise,
com uma taxa de nascimento de 1,26 para 1000 pacientes/ano. As taxas de gravidez foram
menores nas pacientes em dialise peritoneal. No registro de obstetricia do Reino Unido, a
incidéncia de gestacbes foi de 1,4 para 1000 pacientes/ano, enquanto no banco de dados
americano, este valor chega a 13,8 para 1000/pacientes ano. Embora haja uma diferenca
consideravel nas incidéncias, em todos o0s registros a taxa de concepc¢do ainda é baixa,

principalmente nas pacientes em diélise peritoneal (3).

A doenca renal cronica ndo s6 implica em menores taxas de fertilidade, como também
no pior desfecho materno-fetal. A doenca renal crénica esta associada a risco aumentado de
nascimento prematuro, menor peso gestacional e maior risco de internacdo em ambiente de

terapia intensiva neonatal (3, 4, 5).

A gestacdo na doenca renal cronica também implica em riscos maternos. Mulheres
com doenca renal cronica prévia ndo dialiticas, podem ter uma piora da sua fung&o renal basal
pré-gestacional, além de estarem sob maior risco de hipertensdo gestacional, pré-eclampsia e

eclampsia, bem como maior mortalidade e maior tempo de internacgéo (3, 6, 7).



1.2 Justificativa e Relevancia

Atualmente o Hospital de Clinicas de Porto Alegre é um hospital terciario de
referéncia para outros servicos da capital e regido metropolitana. Isso envolve o atendimento
de pacientes em periodo gestacional, classificadas como de alto risco frente a diversas
comorbidades, e, dentre estas, a doenga renal cronica.

O atendimento a gestante com doenca renal cronica é uma abordagem complexa e
que envolve acompanhamento multidisciplinar. A equipe da nefrologia é formada por corpo
clinico com menor convivio com pacientes deste perfil, logo, um protocolo revisado pode

contribuir na agilidade e melhor assisténcia ao atendimento de tais pacientes.
1.3 Defini¢ao dos Objetivos:

Revisar 0 antigo protocolo de atendimento a gestante e atualiza-lo de acordo com as

novas diretrizes e evidéncias.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Alteracdes renais na gestacao e diagndéstico da doenca renal

A gestacdo leva a adaptacdes renais tanto anatdmicas como fisioldgicas. Ocorre uma
dilatacdo da pelve, célices e ureteres em cerca de 20 semanas de gestacdo, levando a um
aumento de aproximadamente 30% do volume renal. O volume plasmatico é expandido e a
vasodilatagéo renal aumenta o fluxo renal, levando a uma elevacgdo de aproximadamente 40%
da taxa de filtracdo glomerular (TFG), refletindo também uma queda da creatinina. Dadas estas
alteracdes fisioldgicas do periodo gestacional, podemos presumir que o diagndstico de doenca
renal fica mais dificil quando usamos os critérios tradicionais para estimar a TFG. Os calculos
padrdes para estimativa da TFG podem superestimar a verdadeira funcgdo renal, e a medida de
clearance de creatinina na urina de 24 horas ¢ influenciada pela estase urinaria decorrente da
hidronefrose fisioldgica. Para tanto, historicamente sé&o utilizados pontos de corte na creatinina
para estimar o grau de doenca renal, sendo classificados como leve (creatinina < 1,4 mg/dl),

moderado (1,4 — 2,4 mg/dl), e avancado/severo (> 2,4 mg/dl). Uma revisdo sistematica



analisando valores de creatinina em gestantes, concluiu que um valor de Cr > 0,87 mg/dl ja
deve ser considerado como anormal (2).

A proteindria também aumenta fisiologicamente, sendo aceitavel um valor até 250
mg/d em uma coleta de urina de 24 horas. Como consequéncia, o limiar para classificar uma
proteindria como aumentada na gestacdo, € definida para aquelas acima de 300 mg/d. A
elevacdo da proteiniria € decorrente de um estado de hiperfiltracio e aumento da

permeabilidade glomerular, além de um aumento da excrecao de proteina tubular (8).

O diagnéstico da gravidez na doente renal cronica também € desafiador. O beta-hCG é
particularmente excretado pelos rins e é dependente do clearance de creatinina. Em vigéncia
de DRC avangada, o beta-hCG urinario ndo é recomendado por ter maior taxa de resultado
falso negativo. Quanto ao exame de sangue, usualmente o ponto de corte do beta-hCG para
diagnostico de gestacdo em pacientes ndo portadoras de DRC é de 1000 a 2000 mil. No entanto,
em mulheres com DRC avancada o beta-hCG sérico pode estar falsamente elevado, tornando-
se uma medida ndo confidvel. Assim, o diagndstico de gestacdo na paciente renal crbnica é
sempre um desafio e precisa ser baseado numa combinacdo do beta-hCG com o exame

ecogréfico. (2)

2.2 Fertilidade e métodos contraceptivos na doenca renal cronica.

A DRC esté associada a uma reducao da fertilidade em comparacéo a populagéo geral
e aproximadamente 70% das mulheres em hemodialise estdo em amenorréia. Esta reducédo é
proporcional ao grau de evolucdo da DRC. A liberacdo ciclica de horm6énio gonadotréfico
deixa de acontecer, interrompendo a liberagdo pulsatil de LH e FSH, consequentemente
gerando hipoestrogenemia e anovulagao. Ocorre ainda um menor clearance de prolactina, que
por sua vez contribui tambem para este processo. Estas alteracfes estdo intimamente ligadas
ao estado de uremia, o que é bem observado em casos em que regimes de hemodialise
intensificados aumentam as taxas de fertilidade e permitem o retorno dos ciclos menstruais.
Né&o apenas a fertilidade, mas também a libido e a funcdo sexual em geral estdo reduzidas. (3,
9).

Devido as consequéncias da gravidez nas pacientes com DRC, o planejamento
familiar deve ser sempre abordado. A gravidez ndo deve ser contraindicada, porém 0s riscos
devem ser expostos e o aconselhamento € essencial. Em situacdes em que a mulher ndo deseja

engravidar, a contracepcao e fundamental (3,9).



Os métodos contraceptivos para mulheres com DCR incluem métodos hormonais,
métodos de barreira, esterilizacdo e DIU. Nenhum método ¢é livre de efeitos colaterais e falhas.
A taxa de falha para a minipilula, implante subdérmico e DIU hormonal sdo de 9, 0.2 e 0.05%,
respectivamente (1, 9).

Quanto aos métodos hormonais, ha contraindicacdo absoluta para o uso de métodos
contendo estrogénio em mulheres com DRC, pacientes com doenca sistémica associada (como
LES, DM e HAS néo controlados) e portadoras de sindrome nefrética (devido ao risco elevado
de tromboembolismo venoso). O uso de contraceptivo contendo estrogénio ainda contribui para
elevacao dos niveis pressoricos e aumento da proteiniria com progressdo de DRC, sendo mais
um motivo para serem evitados. Os métodos hormonais contendo apenas progesterona sdo uma
opcdo mais segura, podendo-se optar pelo uso de pilulas diérias de progesterona, implante de
progesterona subdérmico, ou medroxiprogesterona intramuscular aplicada a cada 12 meses.
Atencdo deve ser dada ao risco de doenca mineral Gssea associada ao uso continuo de

medroxiprogesterona injetavel (1, 9).

Métodos de barreira, DIU e esterilizacdo sdo métodos excelentes, com um adendo
para o uso de DIU, que pode estar associado a maior risco de peritonite bacteriana em pacientes
que realizam dialise peritoneal. Outra preocupacdo quanto ao DIU, é que teoricamente pode
haver uma menor eficacia nas pacientes imunossuprimidas devido a menor resposta
inflamatoria local e consequente reducdo do potencial contraceptivo, porém nédo existe nenhum
estudo que demonstre este menor efeito na pratica (1,9). Devido ao risco tedrico de cancer de
mama em pacientes que fazem uso de métodos contendo apenas progesterona, o DIU ndo
hormonal se torna uma melhor opcédo para pacientes com diagnéstico ou histdria de cancer de

mama na familia (1).

2.3 Cuidados pré-gestacionais

Assim como na populacdo em geral, 0 manejo pré-gestacional de doengas como
obesidade, HAS e DM ¢ fundamental para melhorar os desfechos gestacionais. O controle da
HAS deve ser otimizado e as medicagdes trocadas para aquelas mais adequadas para a gestacao,
sendo nifedipino, labetalol e metildopa os agentes de primeira linha. Diuréticos tiazidicos, se
ja em uso, podem ser continuados, uma vez que ndo ha evidéncia forte de que possam causar
oligodramnia. BRA e IECA séo contraindicados no segundo e terceiro trimestre de gestacao,

porém a exposicao destas drogas no primeiro trimestre ndo esteve associada a maior risco de



malformacdo fetal. No entanto, é recomendado evitar seu uso assim que a gravidez esteja
confirmada (2, 7).

O uso de éacido folico deve ser iniciado no periodo pré-gestacional e nas pacientes em
hemodialise, recomenda-se usar dose de acido folico de 5 mg/dia (2).

Para mulheres com doenca glomerular, recomenda-se estar em estado de quiescéncia
da doenca pelo menos 3 a 6 meses antes de engravidar. Mulheres com LES em uso de
hidroxicloroquina devem manter o uso desta, uma vez que a sua descontinuagdo esteve
associada ao aumento no risco de reativacdo da doenga no periodo gestacional.
Imunossupressores que podem ser iniciados antes da gravidez e mantidos durante a gestacdo
incluem azatioprina, tacrolimus, ciclosporina e prednisona em dose baixa. Micofenolato esteve
associado a morte fetal e malformagdes congénitas, devendo ser interrompido pelo menos 12
semanas antes da gravidez (1, 2, 7). Ciclofosfamida esta associada a reducdo da fertilidade e
isso deve ser informado a mulheres em idade fértil que sejam candidatas a regime de
imunossupressao com esta droga. Além disso, a ciclofosfamida esteve associada a morte fetal
e malformagdes quando utilizada no primeiro trimestre (2). As informagGes sobre uso de
rituximab sdo limitadas e até o momento ndo foram reportados casos de teratogenia. No
entanto, seu uso esteve associado a supressdo neonatal transitéria de células B, com
consequente aumento no risco de infeccdo neonatal (1, 2). Outros imunossupressores como
sirolimus, everolimus e eculizumab devem ser evitados devido a falta de dados que comprovem
sua seguranga (1).

O aconselhamento para transplantadas também envolve principalmente o controle de
doencas sistémica associadas, controle pressorico e ajuste da terapia imunossupressora. Nao
existem dados suficientes para recomendar o momento ideal para uma mulher engravidar apds
estar transplantada. Analise de relatos de casos sugerem que um menor tempo de transplante-
gestacdo foi associado a menores taxas de abortamento, porém as custas de um risco maior de
pré-eclampsia, diabetes gestacional e parto prematuro (1). Efeitos adversos maternos sao
maiores nas pacientes transplantadas em comparacao a populacdo geral, com uma incidéncia
de pré-eclampsia de 22% e parto prematuro de 43%. Apesar disso, a gravidez ndo mostrou
aumento no risco de perda do enxerto na auséncia de outros fatores de risco (creatinina > 1,4,
HAS ndo controlada e proteintria > 300 mg/dia). Além disso, baixas taxas de rejei¢do e
sensibilizacdo de novo foram observadas no periodo pos-gestacional, sendo este risco ainda

menor nas pacientes transplantadas ha mais de 3 anos (1, 2).



2.3.1 Desfechos fetais

Esta bem definida a relacdo entre grau de insuficiéncia renal e desfecho fetal.
Pacientes com doenca renal cronica tendem a apresentar maiores complicacdes fetais, e i1sso
esta intimamente relacionado ao nivel de creatinina sérica. A taxa de nascidos vivos é variavel,
mas calcula-se que em paises desenvolvidos ocorra em 86 — 98% das gestacGes de mulheres
com doenca renal crénica, muito embora venha associada a complicacdes fetais pos-parto.
Fatores de risco adicionais como proteindria, hipertensdo e pré-eclampsia aumentam ainda
mais 0 risco de nascimento pré-termo. A hipertensdo parece ser o fator de risco mais
importante, estando associada a um risco 15 vezes maior de nascimento antes de 34 semanas
(6, 7).

Uma coorte publicada recentemente, conduzida entre 2004 — 2019 com 84 gestantes
com doenca renal cronica na Republica Tcheca, mostrou uma associagao entre prematuridade
e menor peso fetal a maiores niveis de creatinina sérica. O mesmo foi observado com relacéo
a proteindria, que quanto maior, mais era relacionada a estes desfechos (4). Uma outra coorte
recente, conduzida em um hospital terciario na india, acompanhou 62 gestantes com doenca
renal cronica no periodo de 5 anos. Nestas, 41,18% das pacientes tiveram partos pré-termo. (5).
Um valor muito préximo a este foi relatado em uma analise retrospectiva do banco de dados
americano e canadense. Estas taxas de nascimento pré-termo mostram-se menores quando as
pacientes eram submetidas a regimes de dialise intensificado. Além do maior risco de
prematuridade, as analises também mostraram maior necessidade de internacdo em unidade de

terapia intensiva neonatal (3).

2.3.2 Desfechos maternos

Mulheres com doenca renal crbnica estdo sob maior risco de parto pré-termo,
necessidade de cesarea e necessidade de transfusdo de sangue pds-parto. Nestas pacientes,
também observamos maiores taxas de mortalidade e hospitalizacdo em relacdo a mulheres
higidas (3).

A pre-eclampsia é uma complicagdo relativamente comum, ocorrendo em 5 a 20% das
gestacOes de pacientes em dialise. O diagnostico deve ser suspeitado ap6s 20 semanas de
gestacdo em qualquer paciente dialitica que tenha piora progressiva da hipertensao e sintomas
como cefaleia, visdo borrada, epigastralgia e dor em quadrante superior direito. Sinais

laboratoriais de hemdlise, elevacdo de transaminases ou trombocitopenia também devem



alertar para esta possibilidade (3). A necessidade de cesarea é outra complicacdo frequente,
sendo a via de parto de cerca de metade das gestantes com doenca renal crénica. A perda da
funcdo renal também é uma complicacdo frequente. Uma coorte com 159 gestantes com doenca
renal crénica estagio Il — V associou a gravidez a uma piora da funcdo renal, com cerca de
metade das pacientes apresentando uma queda de cerca de 25% da sua TFG basal um ano ap06s

0 parto (7).

2.4 Controle pressorico e pré-eclampsia

HAS € a desordem mais comum das gestantes, ocorrendo em 0,9 — 1,5% das mulheres
em periodo gestacional, sendo muito mais frequente nas mulheres com DRC. O alvo de pressdo
arterial € controverso na populacdo em geral e também varia nas diferentes fontes sobre
recomendacdo de manejo da gestante com DRC. Um valor < 140 x 90 mmHg parece aceitavel
segundo recomendacdes do Control of Hypertension in Pregnancy Study. N&o parece haver
beneficios fetais ou maternos no controle pressérico mais intensificado, visando PAD < 85
mmHg (2, 7, 8).

Quanto as medicacgdes, recomenda-se como agentes de primeira linha nifedipino,
metildopa e labetalol. Opcdes também seguras incluem hidroclorotiazida, hidralazina,
clonidina e anlodipino. Além do manejo farmacoldgico, € essencial a restri¢do de sddio <2g/dia
1, 2).

Para labetalol, recomenda-se uma dose de 200 — 2400 mg/dia dividido em 2 a 3
tomadas. Atencdo deve ser dada para o risco de bradicardia e exacerbacdo de asma. O uso dos
demais betablogueadores esteve associado a bradicardia fetal, crescimento intrauterino restrito
e hipoglicemia, ndo sendo assim recomendados; para nifedipino, recomenda-se dose de 30 a
120 mg/dia (formulacéo de liberacdo prolongada); Metildopa € utilizada na dose de 500 a 3000
mg/dia, em 2 a 4 tomadas. Atencdo para o seu efeito sedativo; a hidralazina pode ser utilizada
na dose de 10 — 300 mg/dia, dividida em 3 a 4 tomadas. Potenciais efeitos de taquicardia,
hipotensao, cefaléia e palpitacdo; hidroclorotiazida pode ser usada se a paciente ja fazia uso
prévio, a dose vai de 12,5 a 50 mg/dia. Existe uma preocupagdo quanto ao potencial risco de
oligodramnia, porém n&o existem dados que corroborem esta preocupacao. O uso de diuréticos
de alca é controverso, devendo ser reservados apenas para casos de congestdo sistémica onde
ndo hé intencao de iniciar hemodialise; clonidina pode ser utilizada na dose de 0,2 a 0,9 mg/dia,
em 2 a 3 tomadas. Atencdo para o risco de hipertensdo de rebote; anlodipino pode ser utilizado
na dose de 2,5 a 10 mg/dia, ndo mostrou estar associada ao risco de teratogenia (2).



Pré-eclampsia é uma sindrome caracterizada pelo surgimento de uma nova hipertensao
(definida como PAS > 140 ou PAD >= 90 mmHg, medida em dois momentos diferentes, apos
a 20? semana de gestacdo), associada a uma ou mais manifestacbes de disfungdo organica
materna acompanhados de circulacdo uteroplacentaria anormal (tabela 1). Uma das
manifestacdes mais frequentes é a proteindria > 300mg/dia, que pode ja estar presente na DRC
previamente, dificultando o diagndstico (1,7, 8).

Existem algumas pistas para o diagnostico de pré-eclampsia ou pré-eclampsia
sobreposta nas pacientes com DRC. Em pacientes sem HAS e proteinaria prévia, o diagnostico
vai ser dado no momento que estas complicaces surgirem; em pacientes com DRC e HAS
prévia, mas sem proteinaria, o diagndstico vai ser dado no momento em que surgir uma
proteindria > 300 mg/dia ou alguma disfuncdo orgénica materna a partir da 20® semana de
gestacdo; nas pacientes que ja sdo hipertensas e possuem proteindria > 300 mg/dia antes das
gestacdo, a suspeita de pré-eclampsia sobreposta vai se dar no momento em que surgirem novas

disfuncdes organicas maternas apos 20 semanas de gestacéo.

e Nova proteindria classificada como > 300 mg/dia;

e Elevacdo de creatinina > 1,1 mg/dL em uma mulher com creatina prévia normal;

e Envolvimento hepatico com elevacgdo de transaminases > 40 ui/L com ou sem dor em
quadrante abdominal superior direito ou epigastralgia;

e Complicacdes neuroldgicas: eclampsia, alteracdo do estado mental, acidente vascular
encefélico, crise convulsiva, cefaleia intensa e surgimento de escotomas visuais;

e Complicacdes hematologicas com plaquetopenia < 150 mil/uL, CIVD, hemolise;

e Disfuncdo uteroplacentaria: crescimento intrauterino restrito, doppler de artéria

umbilical alterado, morte fetal intraGtero.

Tabela 1. Sinais de disfuncé@o organica materna.

Quanto ao manejo da pré-eclampsia, a Unica terapia profilatica que mostrou reduzir a
incidéncia de pré-eclampsia foi 0 uso de dose baixa diaria de aspirina (75 — 150 mg/dia).
Recomenda-se, portanto, o uso profilatico de aspirina para todas as gestantes com DRC estagio
Il em diante, recomendacdo sobreposta de outras coortes que avaliaram pacientes com outros
fatores de risco para pré-eclampsia que ndo DRC (1, 7). A suplementacéo de célcio para reduzir

a prevaléncia de pré-eclampsia mostrou resultados conflitantes. Uma revisdo sistematica na



Cochrane mostrou que a suplementacao de 1g de calcio por dia esteve associada a uma reducao
de 55% de risco de pré-eclampsia. No entanto, em outros ensaios clinicos randomizados onde
a suplementacéo de célcio foi oferecida apds 20 semanas de gestacdo, este beneficio ndo foi
observado. Como o risco cardiovascular é alto nas pacientes com DRC que fazem balanco
positivo de célcio, a suplementacdo do mesmo como profilaxia para a pré-eclampsia deve ser
desencorajada (1).

Antecipacdo do parto segue sendo a Unica terapia definitiva para manejo da pré-
eclampsia e eclampsia. O uso de sulfato de magnésio para situaces de eclampsia deve ser
realizado com muita cautela, principalmente em mulheres com TFG < 20 mg/dL, visto que é
uma droga que depende a excrec¢do renal, havendo risco muito elevado de intoxicacdo neste

cenario (7, 8).

2.5 Manejo geral da DRC

2.5.1 Anemia

A gestacdo aumenta o volume plasmatico do sangue a uma propor¢do maior do que
estimula a producdo de hemacias, 0 que consequentemente gera um estado de hemodiluicdo
com queda fisiol6gica da hemoglobina. A principal causa de anemia nas gestantes da populacao
geral é a deficiéncia de ferro, e sua reposicao pode ser feita tanto via oral quanto parenteral. A
via oral é mais acessivel e barata, enquanto a parenteral € mais eficaz e com bom perfil de
seguranca nos periodos de gestacdo e lactacdo. Para a doente renal crbnica estd indicada a
reposicdo de ferro visando manter niveis de saturacdo de transferrina > 20 - 25% e ferritina >
200 ug/L. A escolha entre oral ou parenteral vai depender da severidade da deficiéncia de ferro
e da anemia, bem como aceitacdo da paciente. A formulacdo parenteral preferida é a que
contém sucrose (sacarato hidroxido de ferro). Nao existe um alvo definido para hemoglobina,
mas é seguro atingir valores entre 10 — 11,5 g/dL, sendo que valores < 8,5 g/dL de hemoglobina
estdo a piores desfechos fetais (1).

Em uma gestante higida a producéo de eritropoetina costuma dobrar durante o periodo
gestacional. Mulheres com DRC possuem uma incapacidade de aumentar sua producdo de
eritropoetina, sendo frequentemente necessario suplementar eritropoetina mesmo em estagios
de DRC iniciais. A eritropoetina € uma molécula grande e ndo ultrapassa a barreira placentaria,
sendo considerada segura para a gestacao e a amamentacdo. As HIF (hipoxia-inducible fator)

sdo medicagdes que estdo surgindo como alternativa para tratamento de anemia na DRC. Por



serem moléculas pequenas e que teoricamente podem ultrapassar a barreira placentaria, ndo

séo recomendados para uso durante a gestacao (1).

2.5.2 Doenca mineral e Gssea

A deficiéncia de vitamina D é comum na gestacdo mesmo em mulheres ndo portadoras
de DRC, com prevaléncia variando entre 13 — 64%. Esta condi¢cdo vem associada a aumento
no risco de pré-eclampsia, prematuridade e baixo peso ao nascer. Portanto, € recomendada a
reposicdo de colecalciferol via oral na dose de 20.000 Ul por semana até atingir um nivel sérico
de 25(OH)-vitamina D > 20 ng/ml. Ap06s atingir o alvo desejado, a dose pode ser reduzida para
400 Ul/dia (2).

Atualmente ndo existe nenhuma diretriz sobre recomendacdes para manejo de doenca
mineral e 6ssea na gestante com DRC. Os conhecimentos atuais sugerem que o carbonato de
calcio pode ser usado como quelante de fosforo, ndo havendo seguranca para recomendar 0 uso
de outros quelantes. O uso de calcimiméticos também é contraindicado. O uso de calcitriol

parece ser seguro (1).

2.5.3 Proteindria e anticoagulacéo

O manejo da proteindria na gestacdo € um desafio, visto que 0s principais
antiproteinaricos como IECA e BRA sdo contraindicados. O manejo conservador do edema
inclui restricdo de sddio e uso de meias compressivas com elevacdo dos membros inferiores.
Os diuréticos de alca podem ser usados com seguranc¢a desde que haja monitorizagdo seriada
dos eletrolitos, creatinina, pressao arterial e liquido amni6tico (2).

Gestantes com sindrome nefrotica sdo classificadas como de alto risco para
desenvolvimento de tromboembolismo venoso, porém o diagnéstico da sindrome nefrética na
gestacdo fica dificultado pelo aumento esperado da proteindria, predisposicdo ao edema e
queda da albumina sérica por hemodiluigdo. Mesmo com estas limitagdes diagnosticas, existe
um consenso em indicar a anticoagulacdo sistémica para gestantes com proteindria nefrotica >
3g/dia e hipoalbuminemia < 2,5 g/dl, na auséncia de contraindicacdo para anticoagulacdo. A
escolha do anticoagulante € restrita a heparina de baixo peso molecular ou heparina nao
fracionada, a depender da TFG. Varfarina mostrou ter grau de toxicidade fetal e 0os novos
anticoagulantes orais devem ser evitados por ndo haver perfil de seguranga comprovado. A

anticoagulacéo deve ser mantida por 6 meses apés o parto (1, 2, 8).



Para manejo da dislipidemia associada a sindrome nefrética, restam apenas medidas

dietéticas, uma vez que os hipolipemiantes sdo contraindicados (8).

2.5.4 Bidpsia renal

Existe um risco elevado de hematoma renal apds bidpsia durante a gestacdo. Apesar de
ndo estar formalmente contraindicada, ndo se recomenda realizar bidpsia renal durante a
gestacdo, a ndo ser que haja alguma necessidade extrema. Nestas situacoes, a bidpsia pode ser

realizada apenas no primeiro ou inicio do segundo trimestre gestacional (1, 2).

2.6.1 Indicagdes de inicio de diélise

A indicacdo de hemodialise para uma gestante com DRC previamente em manejo
conservador é clara quando frente a complicagdes como hipercalemia, acidose metabdlica,
uremia ou congestdo sistémica grave. Existem evidéncias de que regimes de hemodialise mais
agressivos, visando niveis de ureia mais baixos, sejam benéficos para o desenvolvimento fetal.
Contudo, todos os estudos que realizaram estas recomendacGes foram baseados em pacientes
previamente dialiticas. Portanto, ndo ha certeza quanto a indicacdo do inicio da hemodidlise
em estagios mais precoces de DRC, e todas estas recomendacfes sdo baseadas em opinido de
especialistas. Existe uma opinido geral de que ha indicacdo laboratorial de iniciar hemodialise
quando frente a uma alteracdo da ureia com BUN de 50 — 60 mg/dL (107 — 128 mg/dL de ureia)
(1, 3, 7, 8). Nas pacientes que iniciam hemodiélise durante a gestacdo, normalmente ha uma
funcdo renal residual por parte da mée, que é um fator de protecdo para o desenvolvimento
fetal. Isso justifica em parte uma abordagem menos agressiva de hemodialise nestas pacientes.
Outra questdo a ser considerada é que os estudos que mostraram evidéncia em um regime de
hemodialise mais agressivo foram realizados em populacfes de gestantes que ja estavam em
algum regime de diélise antes de 20 semanas de gestacéo, e, portanto, ndo podemos extrapolar
esta indicacdo para aquelas gestantes com funcdo renal residual que iniciaram com algum
método dialitico durante sua gestacdo. Embora seja uma conduta baseada em opinido de
especialistas, sugere-se que na paciente que esta iniciando hemodialise durante a gestacéo, a
frequéncia das sessoes seja mais flexivel, podendo iniciar com 2 a 3 vezes na semana, e titular

conforme necessidades clinicas e laboratoriais (1).



2.6.2 Prescricao e regimes de dialise

Para pacientes com DRC em programa de hemodiélise, a melhor recomendacao quanto
ao planejamento da gravidez é aguardar o transplante renal, que traz melhores desfechos tanto
maternos quanto fetais (1).

As evidéncias sobre prescricdo de didlise nas gestantes sdo baseadas em estudos
observacionais. Segundo observado em meta-analises incluindo coortes sobre tempo de
prescricdo de dialise, regimes mais agressivos com duragdo >= 37 horas de didlise semanais
mostram melhores desfechos fetais, com taxa de nascidos vivos de 85% quando comparado a
regimes com 20 horas semanais que mostraram uma taxa de nascidos vivos de 48%, além de
uma maior media de peso ao nascer (2600 g vs 1800g). Também se observa uma tendéncia
menor a prematuridade conforme sdo aumentadas as horas semanais de dialise (1, 3).

As evidéncias sobre melhores desfechos com regime de diélise intensificado sdo
baseadas na metodologia de dialise canadense, que tem uma média de 48 + 5 hrs de didlise
semanal. Este regime ndo é factivel para todos os centros, sendo necessario buscar outras
estratégias que otimizem os desfechos fetais. Uma alternativa é buscar alvos laboratoriais de
ureia < 17 mmol/L ou BUN 50 mg/dL (ureia < 107 mg/dL). Em uma outra andlise realizada
em 2018 por Luders et al com pacientes com funcéo renal residual, foi prescrito um regime de
hemodialise padrdo, com aumento progressivo do nimero de horas semanais guiado pelo nivel
de ureia pré-dialise. Os valores de ureia < 12,5 mmol/L (uréia 75 mg/dL) foram associados a
melhores desfechos fetais, com menor taxa de prematuros quando comparados a regimes
tradicionais. Baseado nestas informacgdes, o Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
formulou uma recomendacdo de adequar o tempo de dialise semanal baseado na funcéo renal
residual e nivel de ureia pré dialise, com um alvo de ureia < 12,5 mmol/L pré dialise (< 75
mg/dL de ureia). Kt/V ndo é uma medida valida para gestantes devido as alteracdes fisiologicas
esperadas deste periodo (1, 3, 7).

A meta de ultrafiltracdo é um desafio e deve ser constantemente reavaliada.
Recomenda-se que seja baseada de acordo com a pressdo arterial e volume do liquido
amniotico. Existe um ganho de peso esperado de 11,5 a 16 kg durante a gestacdo, sendo minimo
no primeiro trimestre, seguido de um ganho de 0,3 a 0,5 kg/semana no segundo e terceiro
trimestres. A meta pressorica é baseada em analises de gestantes ndo portadoras de DRC, sendo
estabelecido um valor < 140 x 90 mmHg, com a ressalva de que hipotensdes intradialiticas (<
120 x 70 mmHg) provavelmente podem causar repercussdes negativas para a perfusdo

placentéria (1, 3).



Apesar da evidéncia de que regimes de dialise mais intensos trazem beneficios fetais, é
importante lembrar que isso tem implicacdes sobre os eletrolitos e estado nutricional. As
recomendagOes sobre suporte nutricional sdo variaveis, uma vez que em diversos locais 0
acesso e opgéo por alimentos varia bastante. Existe um consenso entre experts de que a dieta
para uma mulher recebendo regime de hemodidlise intensificado deve incluir uma meta
proteica de 1,5 a 1,8 g/kg/dia. Magnésio, potassio, calcio e fosforo devem ser monitorizados a
cada 1 a 2 semanas e as concentracdes destes no dialisato devem ser aumentadas conforme
necessidade. N&o existe uma recomendacdo formal sobre fluxo e membranas de hemodidlise,
uma vez que estudos com membranas de alto desempenho sdo escassos (1,3). Nao ha
contraindicacdo para uso de heparina na dialise, devendo ser usada conforme dose por peso ou
protocolo institucional (9).

A didlise peritoneal é uma alternativa viavel, podendo ser mantida nas pacientes que
previamente ja realizavam este método. Pacientes em didlise peritoneal normalmente tém
funcéo renal residual, o que provavelmente justifica uma melhor taxa nascidos vivos. No
entanto, estudos observacionais sugerem que a ocorréncia de gravidez e parto bem-sucedido
sdo menores quando em compara¢do a hemodialise. A menor fertilidade nestas pacientes pode
ser justificada tanto pelo método de baixa eficiéncia, quanto pelo uso de solucdes hipertbnicas
na cavidade peritoneal, que parecem dificultar a ovulacdo normal devido a ocorréncia de
fibrose ovariana. O uso de dialise peritoneal na gravidez ndo foi associado a maior
probabilidade de parto prematuro, porém houve uma maior prevaléncia de partos com bebés
pequenos para a idade gestacional quando comparados a mulheres gravidas em hemodialise
(67% vs 31%, respectivamente). Devido ao menor conhecimento sobre a dialise peritoneal em
gestantes, alguns centros recomendam que o método seja trocado a partir do segundo trimestre
de gestacdo. Outros centros recomendam ainda realizar os dois métodos, intercalando dias de
hemodialise com dialise peritoneal (1, 3, 8). Quando se opta por manter em dialise peritoneal,
algumas adequacOes podem ser necessarias. Recomenda-se aumentar a frequéncia de trocas e
reduzir os volumes, uma vez que a pressao intra-abdominal esta aumentada e pode ser

necessaria uma otimizagéo da eficiéncia do método (9).

2.7 Cuidados pré e p6s-parto

Toda gestante com DRC é classificada como de alto risco de deve ser acompanhada em
um centro especializado, com abordagem multiprofissional. N&o existe uma recomendacao

especifica para a frequéncia das consultas de uma gestante com DRC (1).



Os cuidados no primeiro trimestre incluem a prescri¢do da dose baixa de aspirina antes
de 12 semanas para prevencdo de pré-eclampsia. Deve ser suplementado acido folico na dose
de 5 mg e vitamina B12 para gestantes que estejam em regime de dialise (3).

No segundo trimestre é realizada uma ecografia por volta das 20 semanas para avaliar
aspectos anatdbmicos em busca de anomalias fetais. A partir desta data, também devem ser
monitorizados sinais e sintomas de pré-eclampsia pelo menos a cada duas semanas, com busca
ativa para sintomas como cefaleia, alteracdo visual, dor epigéstrica e/ou dor em quadrante
superior direito. Alteracdes laboratoriais a serem vigiadas incluem trombocitopenia, elevagéo
de transaminases e /ou hemdlise. A monitorizacdo fetal é recomendada pelo menos a cada 4
semanas, devendo ser mais frequente frente a sinais de complicacgéo (3).

A inducgéo do parto costuma ocorrer frente a sinais de complicagdes. Na auséncia de
complicacdes, geralmente o parto ocorre por volta de 37 semanas. A via preferida € a vaginal
e a DRC ndo € uma indicacdo de cesarea, sendo a indicacdo desta via de parto exclusivamente
obstétrica (1, 3).

No manejo pos-parto, recomenda-se tratamento da dor preferencialmente com dipirona
ou paracetamol. O uso de AINEs é frequente para tratamento da dor no pés-parto, poréem deve
ser desencorajado nas gestantes com algum grau de doenca renal crénica e contraindicado em
gestantes com TFG < 30 ml/min. Nas pacientes sem DRC prévia ou em manejo conservador,
ndo existe uma recomendacdo especifica de frequéncia para acompanhamento da fun¢éo renal
apos o parto, porém recomenda-se um retorno pelo menos em 7 a 10 dias para avaliacdo da
pressdo arterial, nivel de creatinina e proteindria (1, 2). Para pacientes em dialise prévia, a
rotina de hemodialise retornara ao seu normal apds o parto, e nas situacdes de dialise peritoneal
submetidas a cesarea, recomenda-se aguardar de 4 a 6 semanas para realizar novas infusfes na
cavidade peritoneal (3).

As medicagdes de uso prévio como IECA e BRA podem ser retomadas, havendo apenas
cuidado para aquelas medicacgdes que sdo contraindicadas durante a amamentacdo (tabela 2).

A DRC ndo contraindica aamamentacéo, e a pratica de amamentar deve ser sempre estimulada

).

Medicacéo Influéncia sobre a lactacéo

Labetalol Baixos niveis no leite materno. N&o se espera

que cause repercussdes para o bebé.




Nifedipino

Baixos niveis no leite materno. N&o se espera

que cause repercussoes para 0 bebé.

Metildopa

Baixos niveis no leite materno. N&o se espera

que cause repercussdes para o bebé.

Hidralazina

Baixos niveis no leite materno. N&o se espera

que cause repercussoes para 0 bebé.

IECA/BRA

Baixos niveis no leite materno. N&o se espera

que cause repercussdes para o bebé.

Clonidina

Altos niveis sdo passados pelo leite, com
possibilidade de causar efeitos colaterais no
bebé. Também pode reduzir a secrecdo de
prolactina e diminuir a producdo de leite

materno.

Anlodipino

Passagem limitada para o leite, pode ser

utilizado em caso de necessidade materna.

Diuréticos de al¢a

Pode reduzir a producdo de leite materno.

Usar com precauco.

Quelantes a base de calcio

Seguro durante a lactacdo.

Sevelamer Dados limitados sobre uso durante a
lactagdo. Recomenda-se evitar neste periodo.

Cinacalcete Dados limitados sobre uso durante a
lactacdo. Recomenda-se evitar neste periodo.

Calcitriol Seguro durante a lactacdo.

Azatioprina A maioria dos experts considera seu uso

como aceitavel. Ha baixa transmissao para o
leite materno, porém nédo existem dados que
comprovem sua seguranga a longo prazo.
Existe uma preocupagdo quanto a
possibilidade de causar neutropenia leve para

0 bebé.

Inibidores da calcineurina

Dados limitados, porém 0s experts
concordam que seu uso provavelmente seja

seguro.




Prednisona

Baixos niveis no leite materno. N&o se espera

que cause repercussoes para 0 bebé.

Rituximab

N&do tem perfil de seguranca avaliado
adequadamente. Usar com cuidado caso

necessario para a mée.

Micofenolato

Sem dados que comprovem seguranga, é
recomendado  utilizar  outro  regime

imunossupressor.

Ciclofosfamida

Potencialmente toxico na lactagdo. Alguns

experts contraindicam.

Inibidores da m-TOR

Dados limitados, recomenda-se usar regimes

alternativos.

Tabela 2. Recomendacéao sobre principais medicac¢des durante a lactacao.

2.8 Conclusdo

A gravidez na paciente com doenca renal cronica é um grande desafio, tanto no que se

refere ao processo de gestar, quanto a conducdo e ao término da gestacdo. Assim como em

outras areas da nefrologia, os dados desta populacédo sdo poucos e as recomendacdes baseadas

principalmente em estudos observacionais e opinido de especialistas. E importante que cada

centro tenha uma equipe multidisciplinar para um atendimento mais adequado destas pacientes,

com protocolos adequados para a situacdo local. O acolhimento a gestante ndo deve incluir

apenas alvos laboratoriais e as metas ndo devem ser generalizadas para todas as pacientes.




3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Estratégia de Busca

Os artigos de referéncia e diretrizes foram buscados através de banco de dados do
PubMed, com palavras-chave “pregnancy” e “chronic kidney disease”. Também foram

selecionadas referéncias de acordo com a revisdo do tema na plataforma uptodate.

3.2 Critérios de incluséo e exclusao

Foram selecionados apenas artigos que envolvessem analise de pacientes com doenca
renal crénica. Foram excluidos artigos datados de antes de 2018. Foram excluidos artigos
voltados exclusivamente para pacientes transplantadas renais ou pacientes com doenca renal

aguda.



4. ANEXOS

4.1 Tabela de recomendacg6es do manejo geral da gestante com doenca renal cronica

MANEJO GERAL DA GESTANTE COM DOENCA RENAL CRONICA

Manejo pré-gestacional e e Meétodos contraceptivos aceitos: método de barreira, DIU

contracep¢éo hormonal, DIU ndo hormonal, implante intradérmico,
injecdo de medroxiprogesterona e pilula de progesterona
isolada.

e O uso de acido félico deve ser iniciado no periodo pré-
gestacional e nas pacientes em hemaodialise, recomenda-
se usar dose de acido folico de 5 mg/dia.

e Pacientes com doenca autoimune devem estar em
quiescéncia 3 a 6 meses antes de engravidar.

e Imunossupressores que poderdo ser usados durante a
gestacdo: azatioprina, tacrolimus, ciclosporina e
prednisona (em dose baixa).

o Biopsia renal deve ser evitada, e se necesséria, realizar
apenas no primeiro trimestre de gestacéo.

Controle pressorico e PA alvo < 140 x 90 mmHg. Sem beneficio em controles
mais rigorosos;

e Primeira linha: nifedipino, labetalol e metildopa. Drogas
também seguras: hidralazina, anlodipino, clonidina e
hidroclorotiazida. O uso da furosemida é controverso.

» Labetalol 200 a 2400 mg/dia dividido em 2 a 3
tomadas;

Nifedipino 30 a 120 mg/dia (usar formulacao de

liberacdo prolongada);

Metildopa 500 a 3000 mg dia, em 2 a 4 tomadas;

Hidralazina 10 — 300 mg/dia dividida em 3 a 4

tomadas;

Hidroclorotiazida 12,5 a 50 mg/dia;

Clonidina 0,2 a 0,9 mg/dia, em 2 a 3 tomadas;

Anlodipino 2,5 a 10 mg/dia;

e  Pré-eclampsia: uma nova hipertensdo definida como PAS
> 140 ou PAD >= 90 mmHg, medida em dois momentos
diferentes, apos a 20% semana de gestacdo, acrescido de
uma ou mais das seguintes:

> Nova proteindria > 300 mg/dia;

» Elevacdo da creatinina > 1,1 mg/dL em paciente
com creatinina basal normal;

> Elevacéo de transaminases > 40 ui/L com ou sem
dor em quadrante superior direito ou
epigastralgia;

» ComplicacGes neuroldgicas: eclampsia,
alteracdo do estado mental, acidente vascular
encefalico, crise convulsiva, cefaleia intensa e
surgimento de escotomas visuais;

» ComplicacGes hematoldgicas com

VVYVY VV V

plaquetopenia < 150 mil/uL, CIVD, hemolise;




» Disfungéo uteroplacentéria: crescimento
intrauterino restrito, doppler de artéria umbilical
alterado, morte fetal intradtero;

Profilaxia pré-eclampsia com aspirina 75 — 150 mg/dia
para todas as gestantes previamente DRC estagio Il em

diante.

Anemia

Manter hemoglobina entre 10 — 11,5g/dL.

Manter saturacdo de transferrina > 20 — 25% e ferritina >
200 ug/L. Pode ser usada formulacdo de ferro VO ou EV.
Se optar por reposi¢ao parenteral, usar sacarato hidréxido
de ferro.

Eritropoetina é segura durante a gestacdo, titular dose
conforme severidade da anemia.

HIF ndo sdo recomendados.

Doenga mineral e dssea

Manter nivel de 25(OH)-vitamina D > 20 ng/ml. Dose
recomendada de 20.000 Ul/semana até atingir este alvo,
podendo depois reduzir para 400 Ul/dia como dose de
manutencao.

Para manejo do hiperparatireoidismo, o Unico quelante de
fosforo seguro é o carbonato de célcio.

Calcitriol parece ser seguro e pode ser utilizado.
Cinacalcete é contraindicado.

Proteindria e anticoagulacao

Para edema: restricdo de sodio < 2g/dia, meias elasticas
compressivas e elevacdo dos membros inferiores.
Diuréticos de alca podem ser usados com seguranga desde
gue haja monitorizacéo seriada dos eletrolitos, creatinina,
pressao arterial e liquido amniético.

Em pacientes com sindrome nefrética, anticoagular se
proteinuria > 3g/dia e hipoalbuminemia < 2,5 g/dia, na
auséncia de contraindicagdes para anticoagulacéo.

A escolha do anticoagulante é restrita a heparina, podendo
ser de baixo peso molecular ou heparina ndo fracionada a
depender da TFG.

Anticoagulagdo deve ser mantida por 6 meses apds o
parto.

Para hipercolesterolemia, realizar apenas medidas
dietéticas. Uso de hipolipemiantes orais é contraindicado.




Cuidados pré-parto

Ndo existe recomendacdo especifica da frequéncia de
exames e consultas. Estas devem acontecer a critério da
equipe médica.

Cuidados no primeiro trimestre: aspirina em dose baixa
com 12 semanas de gestacdo para prevencdo de pré-
eclampsia. Suplementacdo de acido folico e complexo
B12 (gestantes em dialise). Dieta com aporte proteico de
1,5 - 1,8g/kg/dia.

Cuidados no segundo trimestre: ecografia com 20
semanas para avaliar aspectos anatémicos fetais.
Monitorizar sinais e sintomas de pré-eclampsia pelo
menos a cada 2 semanas.

Monitorizagéo fetal a cada 4 semanas.

Inducéo do parto apenas frente a complicaces, tentar
levar a gestacdo até 36 — 38 semanas. Nao ha
recomendacdo especifica para a via de parto, sendo essa
uma indicacdo exclusivamente obstétrica.

Cuidados p6s-parto

Manejo da dor com paracetamol ou dipirona,
contraindicar uso de AINEs em pacientes com TFG < 30
ml/min.

Pacientes com dialise peritoneal submetidas a ceséarea,
aguardar 4 a 6 semanas para realizar novas infusGes na
cavidade peritoneal.

MedicacOes que podem ser usadas no puerpério e lactagao
encontram-se na tabela 2.




4.2 Tabela de recomendacdes sobre dialise

RECOMENDAGCOES SOBRE DIALISE

Indicagdes de inicio de dialise

Hipercalemia e acidose metabdlica
refratarias, uremia ou congestao sistémica
grave.

Ureia > 100 — 120 mg/dL.

Prescricdo de hemodialise

Para  pacientes  previamente em
hemodidlise, tentar oferecer um regime
de > 20 horas semanais.

Para pacientes que iniciem dialise ainda
na gestacdo, aumentar duracdo semanal
conforme exames laboratoriais e funcdo
renal residual. Pode ser tentado um alvo
de ureia pré-dialise < 75 mg/dL como
uma meta de adequagéo.

N&o usar Kt/VV como pardmetro para a
gestante.

Sem recomendacBes especificas para
filtro. Ndo ha estudos que mostrem
beneficio com filtros de alto desempenho
Usar fluxos de sangue e dialisato padroes,
sem recomendagdes especificas.

Uso de heparina ndo tem restrigdes. Usar
dose conforme peso ou protocolo
institucional.

Monitorizar niveis de célcio, fosforo,
magnésio e potassio a cada 1 — 2 semanas.
Acrescentar estes eletrélitos no banho e
usar concentragdes maiores de célcio na
solugdo 4&cida conforme necessidade.
Evitar hipocalemia com valores < 3,5
mEq/L.

A meta de ultrafiltragdo deve ser baseada
de acordo com a pressdo arterial (alvo <
140 x 90 mmHg), sinais de congestao
sistémica e volume do liquido amniético.
Aumentar o peso seco em 300 — 500
g/semana a partir do segundo trimestre.
Evitar hipotensbes intradialiticas a
valores < 120 x 70 mmHg.

Prescrigdo de dialise peritoneal

Aumentar a frequéncia das trocas para
otimizar terapia, visando um alvo de ureia
<75 mg/dL.

Usar regime de DPA.

Tentar restringir o volume de infuséo em
até 1,5L.
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