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RESUMO

Introdugao: Em mulheres com doenca renal cronica terminal sob hemodialise tem-se
observado um aumento do numero de gravidezes. Apesar da elevada prevaléncia de
complicagdes materno-fetais, regista-se um aumento da taxa de nados-vivos. Por ser
um paradigma em crescimento, com informagéo escassa e inconsistente, ndo existem
recomendacodes robustas que orientem o aconselhamento pré-concecional e a tomada
de decisdo na gravidez. Deste modo, os objetivos desta revisdo sdo estudar os
principais mecanismos fisiopatolégicos da doenga renal cronica responsaveis pelo
desenvolvimento de complicacbes materno-fetais, bem como as modificagdes no
regime hemodialitico que permitiram reduzir a prevaléncia destas e o0 aumento da taxa
de nados-vivos, concluir acerca das possiveis complicagdes neonatais e a longo prazo,
estabelecer um plano de abordagem destas doentes na fase pré-concecional e durante

a gravidez.

Materiais e métodos: Pesquisa de termos-chave com recurso a base de dados
PubMed. Aplicados filtros temporais-ultimos 9 anos (2014-2023) -e linguisticos-inglés,
portugués e espanhol. No final foram selecionados 60 artigos, de acordo com os critérios
de inclusdo (mulheres com doenca renal cronica, encontrando-se ou ndo sob
terapéutica de substituigdo da fungéo renal; artigos com relevancia cientifica e/ou

historica). Adicionalmente foram consultadas guidelines relevantes para o tema.

Discussdo: As adaptagbes hemodindmicas e renais fisiolégicas da gravidez estédo
comprometidas na mulher com doenca renal crénica terminal sob hemodialise, o que
contribui para o desenvolvimento de complicagdes maternas, sendo a mais frequente a
pré-eclampsia, e complicagoes fetais, como polidramnios, restricdo do crescimento fetal,
baixo peso ao nascimento e prematuridade. O aumento do tempo e frequéncia de
hemodialise permite uma remogéo gradual de volume, com estabilizagao da perfuséo
fetoplacentaria, e manutencao de valores normais interdialiticos de ureia, minimizando
o risco de complicagcbes decorrentes da exposicao fetal a elevadas concentracdes de

toxinas urémicas.

Estudos indicam que gravidas sem fungéo renal residual devem realizar
hemodialise noturna (>36 horas/semana). Por comparagéo, em gravidas com fungéo
renal preservada, a dose de hemodidlise deve ser ajustada de acordo com as

concentragdes pré-dialiticas de azoto ureico/ureia, descrevendo-se melhores desfechos



fetais com simultanea diminui¢ao da prevaléncia de complicacbes materno-fetais para

doses superiores de hemodialise.

Conclusao: O sucesso da gravidez sob hemodialise relaciona-se com um planeamento
pré-concecional e seguimento por uma equipa multidisciplinar diferenciada em
obstetricia, nefrologia e neonatologia, e do inicio de intensificagdo hemodialitica no
periodo pré-concecional e durante a gravidez. Apesar dos dados mencionados
apontarem existir correlagdo entre as medidas referidas e o sucesso da gravidez, nao
existe ainda consenso clinico e evidéncia robusta para orientar a abordagem destas
doentes, dado apenas ser possivel tecer conclusbes de base observacional e nao

experimental.

Conclui-se que sdo necessarios mais estudos que evidenciem o papel de
fatores que possam influenciar o desfecho da gravidez sob hemodialise, tal como a
relagdo entre regimes hemodialiticos intensivos com malformacgdes fetais, insuficiéncia
cérvico-istmica e agravamento da fungao renal materna, para que seja possivel a

criacdo de evidéncia mais sustentada.

PALAVRAS-CHAVE
Gravidez, Dialise Renal, Insuficiéncia Renal Croénica, Complicagbes na Gravidez,

Fisiopatologia.



ABSTRACT

Introduction: It has been observed an increase in pregnancy rates in end-stage renal
disease hemodialyzed women. Although the prevalence of maternal-fetal complications
remains high, there is an increase in live-birth rates. This is a paradigm in growth, and
therefore with scarce and inconsistent information, having no robust recommendation
that could guide pre-conception counseling and decision-making in these pregnancies.
The aim of this review is to study the main chronic kidney disease physiopathological
mechanisms responsible for the development of maternal-fetal complications, as well as
the hemodialysis regimens modifications that allowed a decreased prevalence of these
and higher live-birth rates, conclude about possible neonatal and long-term
complications; and establish an approach guide for these women in the pre-conceptional

period and during the pregnancy.

Materials and methods: Research keywords using the database Pubmed. Applied
temporal filters-last 9 years (2014-2023) -and linguistic ones-English, Portuguese, and
Spanish. In the end, 60 articles were selected, according to inclusion criteria (end-stage
renal disease women, whether on renal replacement therapy or not; articles with
scientific/historical relevance). Additionally, relevant guidelines for the theme were

consulted.

Discussion: Pregnancy's physiological hemodynamic and renal adaptations are
compromised in end-stage renal disease women on hemodialysis, which contributes to
the development of maternal complications, preeclampsia the most frequent, and fetal
complications like polyhydramnios, fetal growth restriction, low birth weight, and
prematurity. More frequent and longer hemodialysis allows for gradual volume depletion,
with stabler fetoplacental perfusion and maintenance of normal interdialytic urea levels,

minimizing complications due to fetal exposure to high urea concentrations.

Studies indicate that pregnant women without residual renal function should be
on nocturnal hemodialysis regimens (>36 hours/week). By comparison, in pregnant
women with preserved renal function, the dialysis dose should be tailored by pre-dialysis
blood urea nitrogen/urea concentrations, being reported better fetal outcomes, and
simultaneously decrease in the prevalence of maternal-fetal complications with higher

hemodialysis doses.



Conclusion: The success of the pregnancy on hemodialysis relates to pre-conceptional
planning and pregnancy follow-up by a differential multidisciplinary team in obstetrics,
nephrology, and neonatology and starting of intensive hemodialysis in the pre-
conceptional period and during pregnancy. Despite the data reported suggesting a
correlation between the referred measures and pregnancy success, there is a lack of
clinical consensus and robust evidence to guide the approach of these patients, as the

conclusions drawn are based solely on observations and not on experimental findings.

Hence, further research is warranted to investigate the influence of factors that
can affect the outcomes of these pregnancies, like the relationship between intensified
hemodialysis regimens and fetal malformations, cervical insufficiency, and maternal
renal function decrease, to enable the development of stronger evidence-based

practices.

KEYWORDS
Pregnancy, Renal Dialysis, Renal Insufficiency Chronic, Pregnancy Complications,

Physiopathology.



INTRODUCAO

Desde o primeiro relato de uma gestagéo sob hemodialise (HD) bem sucedida em
1971,"? que se assiste a um crescente nimero de gravidas com doenca renal crénica
terminal (DRCT) sob HD, para o qual contribuiu 0 aumento da idade materna® e da
incidéncia da doenga renal cronica (DRC) em mulheres em idade fértil,** contrariando
0 conhecimento prévio que contraindicava a gravidez numa doente sob terapéutica de

substituicdo da fungéo renal (TSFR).

Este crescimento € acompanhado pelo aumento das taxas de nados-vivos e
prolongamento da idade gestacional (IG), para o qual contribuiu a prescrigéo de regimes
hemodialiticos intensivos,®” utilizacéo de eritropoietina para tratamento da anemia®'?
e aumento da experiéncia clinica no seguimento destas gravidezes,® permitindo ndo s6
aumentar a seguranga das doentes em prosseguir com a gravidez, mas também a

confianga da equipa médica em lidar"" e aconselhar a gravidez nestes casos.¢%'2)

Ainda assim, esta continua a ser considerada uma gravidez de alto risco pela
associacdo a complicagdes materno-fetais, denotando a necessidade de um
seguimento multidisciplinar por equipas diferenciadas na area da obstetricia, nefrologia
e neonatologia.®®*"® O acompanhamento desde o periodo pré-concecional é
fundamental, dependendo o sucesso da gravidez da estabilizagdo da fungao renal,

intensificagdo hemodialitica e controlo de comorbilidades na altura da conceg&o.®

Dada a heterogeneidade clinica e o facto de se tratar de uma populagéo vulneravel,
estudos randomizados colocam sempre questbes éticas, pelo que as recomendacdes
atuais de seguimento da gravidez em doentes hemodialisadas apresentam niveis de
evidéncia baixo a moderados, estando essencialmente limitadas a estudos

observacionais.'®

Perante o exposto, proponho-me a apresentar uma revisdo narrativa sobre o tema.
Os objetivos sao estudar os mecanismos fisiopatoldgicos da DRC na gravidez
responsaveis pelo desenvolvimento de complicagdes materno-fetais, reunir as
recomendacdes mais recentes sobre o aconselhamento pré-concecional e seguimento
da gravida em HD, identificar as possiveis complicagdes maternas, fetais, neonatais e
a longo prazo, e concluir acerca do melhor regime hemodialitico na abordagem destas

doentes.



MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica na base de dados PubMed, entre outubro

”on

de 2022 a janeiro de 2023, utilizando para o efeito os termos MeSH “pregnancy”, "renal
dialysis", "renal insufficiency chronic", "pregnancy complications”, “physiopathology” e
operadores booleanos “AND” e “OR”. A pesquisa foi restringida a um periodo de 9 anos,

de janeiro de 2014 a janeiro de 2023, e a trés idiomas, portugués, espanhol e inglés.

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: artigos que abordassem
especificamente mulheres com DRC, encontrando-se ou ndo sob TSFR; artigos com
relevancia cientifica/histérica para o tema. Critérios de exclus&o: artigos indisponiveis
na integra; artigos que apenas incluissem como objeto de estudo gravidas em HD por
outras causas que nao a DRC; artigos cujos objetivos e conclusdes nao atingiam niveis

de relevancia suficiente para serem incluidos.

Dos 120 artigos identificados, 60 foram excluidos por n&o irem de encontro aos
objetivos do trabalho ou por se encontrarem em duplicado, resultando num total de 60

artigos incluidos.

Pela relevancia para o tema em revisao, foram consultadas: KDIGO 2012 Clinical
Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease,
Clinical practice guideline on pregnancy and renal disease, Dados do Gabinete de
Registo da Sociedade Portuguesa de Nefrologia apresentados no Encontro Renal de
17-19 de novembro de 2022, KDOQI Clinical Practice Guideline for Hemodialysis
Adequacy: 2015 update, Renal Association Clinical Practice Guideline on
Haemodialysis, e ainda o estudo Prevalence, outcomes, and cost of chronic kidney
disease in a contemporary population of 2.4 million patients from 11 countries:The
CaReMe CKD study.
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DISCUSSAO

1. Doenca renal crénica: classificagao/estadiamento

A DRC é um problema de saude publica global, de incidéncia crescente, responsavel
pelo aumento do risco de mortalidade cardiovascular e morte prematura, que, segundo
o estudo CaReMe publicado em 2022, afeta cerca de 11,1% da populagdo

portuguesa.”

Segundo a KDIGO, a DRC é definida pela presenga de uma taxa de filtragdo
glomerular (TFG) <60 ml/min/1.73cm?, durante 23 meses, e/ou evidéncia de anomalias
estruturais (histologicas ou imagioldgicas) e/ou a nivel urinario (albuminuria 230 mg/24
horas, alteragdes do sedimento urinario, eletroliticas ou outras secundarias a disturbios

tubulares) e/ou antecedentes de transplante renal.!'®

A KDIGO recomenda que a DRC seja classificada de acordo com a causa,
albuminuria e TFG, calculada através das formulas Cockcroft-Gault, Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD) e Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI1).(1®

Tabela 1. Classificagdo da DRC segundo a TFG

Classificacao TFG

G1 Normal ou aumentada 290 ml/min/1,73cm?
G2 Ligeiramente diminuida 60-89 ml/min/1,73cm?
G3a Ligeira a moderadamente diminuida 45-59 ml/min/1,73cm?
G3b Moderada a gravemente diminuida  30-44 ml/min/1,73cm?
G4 Gravemente diminuida 15-29 ml/min/1,73cm?
G5 Insuficiéncia renal <15 ml/min/1,73cm?

G: grau; TFG: taxa de filtragao glomerular. (Adaptado de: KDIGO Clinical Practice Guideline for
the Evaluation and Management of CKD, 2012)('®

A prevaléncia da DRC G5 ou DRCT é cerca de 8% na populagéo portuguesa com

DRC."" O tratamento poderéa ser conservador, ou mais frequentemente com recurso a

TSFR. Dado o dificil acesso a transplantagéo de 6rgao, as duas TSFR comummente
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utilizadas sao: dialise peritoneal (DP) e a HD, encontrando-se em 2021 cerca de 1218,1
por milhdo de habitantes a realizar HD em Portugal ("

Ainda que ndo se conhega a incidéncia de gravidez em mulheres sob HD em
Portugal, a nivel mundial estima-se que ocorra em 1-7% destas,"'?” sendo expectavel
que nos proximos anos seja uma realidade cada vez mais frequente. Esta tendéncia é
demonstrada por Lavie et al.,®” que entre 2005 e 2015, observaram um crescimento de
0,47 para 5,76 gravidezes por cada 100.000 nascimentos, respectivamente (p<0,001),
na populagdo americana. De igual modo, Piccoli et al.,® numa série de casos de varios
paises, entre 2000-2008 reportaram 90 gravidezes e entre 2000-2014 um total de 574

(22

gravidezes. Mais recentemente, entre 2010-2020, Baouche et al.,* identificaram cerca

de 2754 gravidezes.

2. Adaptagdes hemodinamicas e renais na gravidez normal

No decurso de uma gravidez normal € expectavel que ocorra hiperativagdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que por aumentar a reabsorgao renal
de agua e sodio, é o principal responsavel pelo aumento do volume plasmatico

materno® e consequentemente do retorno venoso e da pré-carga cardiaca.

A nivel endotelial, 0 aumento da sintese de hormonas vasodilatadoras como a
progesterona,'® relaxina e oxido nitrico, em conjunto com alteragéo da sensibilidade
endotelial a mediadores vasoconstritores do SRAA, sdo responsaveis pela
vasodilatagao fisiologica caracteristica da gravidez e consequente diminuigdo da

resisténcia vascular periférica (RVP), e da pés-carga cardiaca.®

Como resultado, na 1 metade da gravidez ocorre aumento do débito cardiaco (DC)
a custa do volume sistolico, o qual aumenta secundariamente a pré-carga e a diminuigao
da pés-carga. Ao mesmo tempo, e pela diminuicdo mais acentuada da RVP, ocorre
diminuicdo da pressao arterial (PA) média, a qual atinge valores minimos entre as 18-

24 semanas, retornando gradualmente para valores basais até ao termo da gravidez.®

Simultaneamente, a nivel renal, devido a vasodilatacdo da arteriola renal aferente,
aumento do DC e relaxamento do mesangio verifica-se um aumento do fluxo sanguineo
renal, e consequente hiperfiltragdo glomerular.'? Esta adaptagdo traduz-se
analiticamente por uma diminuicdo das concentracdes séricas de creatinina,®® e
aumento de até 50% da TFG,2232% glteracdes que podem mascarar o agravamento da
fungdo renal durante a gravidez,® e invalidam as formulas MDRD e CKD-EPI como

instrumentos de monitorizagdo da fungéo renal.®® Para este efeito é utilizado o

12



doseamento da creatinina sérica'*?* e a avaliacéo da clearance de creatinina na urina
das 24 horas, também sujeita a erros pela colheita incompleta de urina estagnada no

sistema excretor.(*?

A proteinuria € também uma adaptacao normal da gravidez, secundaria ao aumento
da permeabilidade da membrana basal glomerular, hiperfiltragdo glomerular®') e
disfungdo na reabsorgdo e secrecdo tubular de proteinas,!'® sendo considerados

valores normais <300 mg na urina das 24 horas.®'213

Anatomicamente ocorre alargamento de 1-1,5 cm do didmetro bipolar renal e
aumento de 30% do volume renal,"*?® secundario & dilatag&o dos calices renais, pélvis
renal e ureteres, consequéncia do aumento da pressdo intra-abdominal®?® e do

ambiente progestativo da gravidez.®®

3. Doenga renal crénica e gravidez

Desde estadios iniciais da sua evolugdo que a DRC compromete as adaptacdes
fisiologicas renais proprias da gravidez,®® aumentando o risco de complicagdes
materno-fetais.® Estas sdo devidas tanto a niveis elevados de toxinas urémicas,
decorrentes da diminui¢cao da clearance renal, como a presenga de HTA que impede a
criacdo de uma circulagdo de alto débito e baixa resisténcia, com consequente
diminuicdo da distribuicdo de fluxo sanguineo a circulagdo uteroplacentaria,

aumentando o risco de complicagées decorrentes de hipoperfuséo fetoplacentaria.('®

Também a gestacéo pode potenciar a evolugéo da DRC,?>%) sobretudo pelo stress
glomerular induzido pela hiperfiltragdo que aumenta significativamente o risco de
agravamento da fungéo renal residual (FRR).%® Mais de metade das mulheres com
DRC G4/5 apresentam uma perda de 25% da funcdo renal no pods-parto, com
necessidade de antecipac&o do inicio de didlise em 1 em cada 3 mulheres,'® sendo o
risco aumentado em casos de mau controlo da PA,®'32% proteinuria e infe¢des do trato

urinario.®®

Pelo aumento da excregao proteica, a gravidez numa mulher com DRC pode agravar
a proteinuria de base com valores da faixa nefrética (>3 gr/urina das 24h), que quando
cursa com hipoalbuminémia e edema, predispde a gravida a infegdes e aumento do

risco de eventos trombéticos, amplificando o estado pro-trombético da gravidez.('229)
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3.1. Infertilidade

A prevaléncia da infertilidade é proporcionalmente crescente com o declinio da
TFG.(812.26-28)

Na DRCT os fatores de infertilidade mais comuns sao os ovulatorios centrais - por
diminuicdo da depuracéo renal de ureia®2% e prolactina#'416-2229) ocorre inibigéo da
funcdo hipotalamica, com consequente diminuicdo da concentragdo plasmatica da
hormona luteinizante (LH) e da hormona foliculo-estimulante (FSH), responsaveis por
estimularem a producdo ovérica de estrogénio e progesterona.'>'*'® As baixas
concentragdes de estrogénio durante todo o ciclo, por mecanismo de feedback negativo,

provocam um aumento constitutivo das concentra¢des de LH, ndo ocorrendo o pico de

12,14,16,28

concentracdo a meio do ciclo responsavel pela ovulacao,' ) 0 que explica o facto

da maioria dos ciclos serem anovulatérios, mesmo na presenga de ciclos menstruais

regulares.("28.29)

A regra é estas mulheres serem amenorreicas, especialmente mulheres sob HD,
encontrando-se 70% destas em oligo/amenorreia.!'® Esporadicamente, mesmo quando

a ovulacdo ocorre, a implantacdo fica impossibilitada pela atrofia endometrial,

consequéncia da baixa concentragéo de progesterona e estrogénio.’14:28:30)

Dado tratar-se de uma situagdo com etiologia multifatorial, a anemia associada a
DRC ¢é apontada como uma das possiveis causas,'” tal como a disfuncédo sexual,
reportada por cerca de 84% das doentes hemodialisadas.*?®) Sao varios os fatores que

comprometem a fungdo sexual nestes casos, tais como a diminuigdo da libido

(28

secundaria a efeitos adversos medicamentosos®®); fadiga decorrente da anemia, urémia

ndo corrigida e doenca vascular'?; imagem corporal negativa® pela presenca de

7,28).

fistulas ou cateteres”?®); ou perturbacdes psiquiatricas como a depressao.!”3:16:28)

Também a dispareunia, frequentemente referida por estas doentes e secundaria a

lubrificagéo vaginal insuficiente por baixos niveis estrogénicos, compromete a fungéo

sexual.®16:20)

A etiologia da doenga renal compromete também a fertilidade, tal como observado

na hipertensdo arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), obesidade e sindrome de

(12)

anticorpos antifosfolipidos (SAF),"' assim como a terapéutica farmacoldgica atual ou

previamente instituida, a titulo de exemplo, a ciclofosfamida prescrita no tratamento da

nefrite lupica, reduz a reserva ovarica, com efeito cumulativo com a dose e duragéo do

3,12,16 (31)

tratamento, ) potenciando o efeito da DRC na diminuicéo da reserva ovarica.
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4. Principios da hemodialise

A HD tem como principio substituir a fungédo renal de excre¢do de metabolitos

toxicos e manutencdo do equilibrio hidroeletrolitico e acido-base.

Esta técnica consiste na passagem do sangue do doente por um circuito
extracorporal para um dialisador, onde o sangue flui através de uma membrana
semipermeavel, na qual, através de forgas de convecgao (ultrafiltragdo), produzidas por
diferengas da pressao hidrostatica transmembranar, € mantida a volémia e a passagem
passiva de alguns solutos através dos poros da membrana. A maioria dos metabolitos
toxicos sao removidos através de difusdo passiva, induzida pelo gradiente de
concentragdes de solutos entre o sangue e a solugdo de didlise, também denominada

de dialisante.®?

A eficacia da HD depende de varios fatores: débito de bomba (Qb), prescrigdo do
dialisante (concentragado e velocidade-Qd), dose de HD (frequéncia e duragédo das
sessdes) e caracteristicas da membrana (espessura, tamanho dos poros e area). Esta
pode ser avaliada através do doseamento sérico de ureia®) ou de azoto ureico (BUN),
que na gravidez regulam a dose de HD,!"*® ou através de métodos mais precisos como
o Kt/V, que tem em conta ndo s6 a quantidade de ureia eliminada, mas também o
excesso hidrico removido.®* Contudo, este ultimo, por néo estar validado na gravidez,

n3o deve ser utilizado.?*3?

Numa gravida com DRC, para além das indicagdes formais para inicio de HD, a
necessidade de TSFR impde-se quando exista uma clearance de creatinina <20
ml/min”) e/ou concentracdes de ureia >17-20 mmol/L,"'®?* desde que os riscos de
indugao de um parto pré-termo (PPT), ultrapassem os riscos de manter uma gravidez
sob HD.("*243% Para esta decisdo deve ser tido em conta a evolugdo da fungéo renal
durante a gravidez, os valores tensionais, a presenca de sintomas urémicos e o balango

hidrico.®?

Existem diversos esquemas hemodialiticos, de acordo com a duragdo e a frequéncia
das sessdes. O regime dito convencional consiste na realizacdo de 3 sessbes/semana,
com duragdo de 4 horas cada, num total de 12 horas semanais. Os esquemas
hemodialiticos descritos como intensivos referem-se a programas de HD com um
minimo de 5 sessdes semanais, com duragéo <3h (diaria, de curta duragao), 3-5h (diaria

standard) ou >5h (noturna, de longa durag&o).®*%°)
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5. Aconselhamento pré-concecional

5.1. Objetivos

O aconselhamento pré-concecional nesta populagao é condicionado por se basear
em praticas obstétricas locais e em estudos observacionais retrospectivos, muitas vezes
com avaliagado de dados de apenas um centro de um sé pais, dificultando a extrapolagao

dos resultados para diferentes realidades populacionais.®

Apesar das limitagdes supramencionadas, recomenda-se a realizacdo de uma
consulta pré-concecional, na qual a mulher deve ser esclarecida quanto aos riscos
inerentes a uma gravidez sob HD.("®3%) Apds a decisdo, o aconselhamento passa por
identificar o periodo temporal onde exista maior probabilidade de concegédo e
subsequente sucesso da gravidez, com alteragcdo do regime hemodialitico, das

terapéuticas cronicas e otimizacdo das comorbilidades.®®

5.2. Comunicacgao do risco

5.2.1. Complicagoes maternas e fetais

Para o desenvolvimento de complicagbes materno-fetais, concorre nao apenas o
desequilibrio hidroeletrolitico e metabdlico tipico da DRCT, mas também as
comorbilidades, a etiologia da doenga renal e a auséncia de FRR. Um dos principais

modificadores para a diminuigdo destas complicagdes € a dose de HD prescrita.

Nas tabelas 2 e 3, sdo descritas as principais complicagcbes materno-fetais dos
estudos analisados, que discriminassem a dose de HD prescrita, de modo a

correlacionar a prevaléncia de complicacbes com a dose de HD.
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Tabela 2. Prevaléncia das principais complicagbes maternas

Dose HD
(variagao/ PE ICI Cs MM
médiatDP)
Revisao sistematica
Baouche et al.?? 2010- 14-43 h/sem;
2020 2-6 11,9% 2,3% 9-100% 0%
n=2754 (2551 HD+203 DP) sessbes/sem
Estudos comparativos
Hladunewich et al."%) C: 4346 h/sem;
C: n=22 em HD (2000-2013) 6-7sessoes/sem C:4.5% C:18.2% C:9% NR
Ctrl: n=70 em HD Ctrl: 1745 h/ e Y ’
(1990-2011) fl- 17xo hisem
Ibarra-Hernandez et al.”
80% vs
2013-2017 25% vs o/ - 0
©: =20 em HD 14,1+3,3 h/sem 4.2%: p=0,020 NR 6—8683/9053 0%
Ctrl: n=48 saudaveis p=b,
Estudos observacionais
. 26,315 h/sem;
(1) R 3 3
Hirano et al."™ 20122016 56+0,5 NR 21% 71,4% 0%
sessoes/sem
i (9) -
Fledler etal. = 20012018 | 24 hisem 7,7% NR 100% NR
Normand et al.t*®
1985-2015 20,5+3,9 h/sem 18,8% NR 62,9% NR
n=100
Suarez et al.?® 5-6
2003-2012 sessoes/sem NR NR 64,3% NR
n=14 NR horas

HD: hemodialise; PE: pré-eclampsia; ICI: insuficiéncia cérvico-istmica; CS: cesariana; MM: morte

materna; n: amostra; DP: dialise peritoneal; C:casos; Ctrl: controlos; NR: ndo reportado.
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Tabela 3. Prevaléncia das principais complicacbes fetais/neonatais

Polidramnios BPN RCF PPT AE MFIU MN
Revisao sistematica
Baouche et al.?? 2010-
2020 17,7% NR 6,5% 82,8% 16,9% 8.3% 7,6%
n=2754 (2551 HD+203 DP)
Estudos comparativos
Hladunewich et al.("%) 509 4.5 4.5 4.5
C: n=22 em HD (2000-2013) . 0 o . 0 . 0 /0 /0 /0
Ctrl: n=70 em HD C:4.5% vs 67,7% C:13.6% C: 53% vs27,14% | vs4,3% | vs7,1%
(1990-2011)
Ibarra-Hernandez et al.”Y 64,7% 6,3% 72.2% 9,5% 4,8%
20,1135%061; HD NR vs 12,2%; vs 0%; vs 14,6%; vs 0%; vs 2%; NR
Cirl: noas saudaveis p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,087 | p=0,513
Estudos observacionais
i (1) -
Hirano et al."™ 20122016 0% 78,6% 28,6% 64,3% 21,05% 0 0
i (9) -
Fiedler et al.™ 2001-2016 31% 90,9% 23% 100% 15,38% NR 18%
Normand et al. 39
1985-2015 42.2% 44 .6% 44 .6% 76,9% 6% 6% 8%
n=100
Suarez et al.?®
2003-2012 35,7% 78,6% 21,4% 71,4% NR NR NR
n=14

BPN: baixo peso ao nascimento; RCF: restricao do crescimento fetal; PPT: parto pré-termo; AE:
aborto espontaneo; MFIU: morte fetal intrauterina; MN: morte neonatal; n: amostra; HD:
hemodialise; DP: didlise peritoneal; NR: ndo reportado; C:casos; Ctrl: controlos.

Relativamente as complicacbes maternas destacam-se pela prevaléncia a pré-

eclampsia (PE) e a necessidade de cesariana (Tabela 2).

A PE tem maior expressdo em gravidas hemodialisadas, comparativamente a
mulheres sem patologia renal,® verificando-se, contudo, uma menor prevaléncia de PE
em regimes hemodialiticos intensivos noturnos, >36 horas/semana,'® (Tabela 2) que

por melhorarem a funcéo endotelial, aumentam o sucesso da placentac&o.®>"

Esta tendéncia é também observada no valor percentual de cesarianas, sendo
notavel a elevada prevaléncia em regimes com menor numero de horas (Tabela 2),
embora seja necessaria a confirmagao desta conclusao por estudos comparativos entre

o tipo de parto e a dose de HD.
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Ainda que néo estejam representadas mortes maternas (Tabela 2), esta populagao
apresenta um risco 22 vezes superior de morbilidade grave e/ou mortalidade materna
(OR=22,2; 95%IC 16,7-29,4), comparativamente a gravidas sem patologia renal.®®

A ICI é a complicagdo materna mais prevalente em gravidas sob HD noturna,'®

superior a de gravidas em regimes com menor numero de horas/sessdes (Tabela 2).
Até a data ndo existe uma explicagdo plausivel que associe o risco de ICl a HD
noturna,®81%16.28) sendo necessarios estudos que comprovem esta relacdo bem como

0 mecanismo para o seu desenvolvimento.

Como complicagoes fetais destacam-se: polidramnios, baixo peso ao nascimento
(BPN), restricdo do crescimento fetal (RCF) e prematuridade, ainda que a prevaléncia
seja diminuida em regimes de HD noturna."® E notavel a prevaléncia de complicacdes
associadas a deficiente perfusdo uteroplacentaria, nomeadamente RCF e morte fetal
intrauterina (MFIU) (Tabela 3), que pelo compromisso vascular inerente a DCRT, nestes
estudos se revela superior a da populagdo em geral. Etiologias associadas a
vasculopatia sistémica como a HTA, DM ou lupus eritematoso sistémico (LES), ndo
parecem aumentar o risco de complicagdes vasculares, tais como a PE, RCF e MFIU,
nao existindo deste modo subgrupos etiolégicos com risco acrescido para o seu

desenvolvimento na gravida hemodialisada."

Relativamente a prevaléncia de aborto espontdneo e morte neonatal, a HD noturna

tem também um papel na sua diminui¢&o."®

No geral, a variabilidade da prevaléncia de complicagdes verificada entre estudos &
explicada pelos programas hemodialiticos divergentes, mas também pela
heterogeneidade clinica entre gravidas e realidades diferentes, com acesso a
terapéuticas diferentes. A FRR podera também influenciar estes resultados, pela sua
associacdo a melhores desfechos fetais.®® Relativamente a PE, para além destes, a
variagao podera dever-se ha inexisténcia de uma definicdo consensual de PE para esta

populagdo.®®

5.2.2. Complicagdées neonatais e infantis

Uma revisdo sistematica com meta-analise concluiu que em gestagdes sob HD néo
se verificava o aumento do risco de anomalias congénitas,® tal como observado num
estudo observacional'” com duracédo de 5 anos e num comparativo“? durante 12 anos,
0s quais nao registaram casos de anomalias. Contudo, num estudo retrospectivo de

2022, 5,2% dos recém-nascidos apresentaram algum tipo de anomalia congénita
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(prevaléncia superior & estimada para a populagdo geral).?V Deste modo ndo é
consensual se a gravidez sob HD aumenta o risco de anomalias congénitas, sendo

necessarios mais estudos que clarifiquem esta relagao.

A prematuridade e o BPN, frequentes na populagdo em estudo, predispdem estes
recém-nascidos a infegbes e défices neuroldgicos,*! assim como a diurese osmética

na vida intrauterina aumenta o risco de desidratag&o no periodo neonatal.®”

Relativamente as complicagbes futuras que possam surgir num individuo nascido
de uma gestacdo sob HD, destaca-se o aumento do risco cardiovascular e de
desenvolvimento de DRC, visto que a maturacao renal é frequentemente interrompida
por complicacdes obstétricas que impdem a necessidade de um PPT, mantendo o feto,

durante toda a vida, um ndmero reduzido de nefrénios.*"4?

5.3. Intervencgbes

5.3.1. Hemodialise

A luz da evidéncia atual é aconselhavel que a concegao ocorra nos primeiros anos
de HD ou, se possivel, antes do seu inicio, dado verificar-se durante estes periodos
preservacao da fungdo renal, que facilita a clearance de toxinas urémicas, e
consequente regulacdao do eixo hipotalamo-hipoéfise-ovario, explicando o sucesso da

concegao e as maiores taxas de nados-vivos.®

De facto, a probabilidade de concegdo em mulheres sob HD ha menos de 1 ano é
superior ha de doentes sob HD ha 1-3 anos, as quais apresentam 21% menor
probabilidade de engravidar (HR=0,79; 95%IC 0,67-0,92; p<0,001). Ja doentes sob HD
ha mais de 3 anos apresentam uma probabilidade de conceg¢ao 33% inferior (HR=0,67;
95%IC 0,56-0,80; p<0,001).%®) Relativamente as complicagbes maternas, onde se
incluem os disturbios hipertensivos da gravidez, insuficiéncia cérvico-istmica (ICl),
placenta prévia total e PPT, apesar de sem significado estatistico, a prevaléncia é
percentualmente menor em gravidas sob HD ha menos de 10 anos, comparativamente

com doentes hemodialisadas ha 10 ou mais anos."

A mesma relacdo é verificada em mulheres com DRCT antes de iniciarem HD,
comparativamente com mulheres que engravidam durante, com taxas de nados-vivos
reportadas no Australian and New Zealand Dialysis and Transplant Registry (ANZDATA)

de 91% e 63%, respectivamente (p=0,03).(6820.28.36.39.43)

Do mesmo modo, a intensificagdo hemodialitica pré-concecional é recomendada‘'?

por permitir o aumento da clearance de prolactina® e ureia,"® com restauragéo dos
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ciclos ovulatérios e menstruais,®” tendo sido observado num grupo de mulheres sob
HD noturna uma taxa de concegéo de 15,6%, a maior registada até a data.(162%)
Hoffman et al.“*) ressalvam ainda o papel da intensificacdo hemodialitica na obtencéo
de melhores desfechos fetais, justificando as menores taxas de sobrevivéncia perinatal
e elevadas de prematuridade, por nenhuma das gravidas no seu estudo ter iniciado HD

intensiva no periodo pré-concecional.

Caso a concegao nao ocorra apesar de intensificagdo hemodialitica, podem ser
exploradas outras opg¢des reprodutivas, tais como a gestagédo de substituicdo, adogao
ou técnicas de procriagdo medicamente assistida (PMA).(>'*) Contudo, destas técnicas
geralmente resultam gravidezes multigestacionais, que aumentam o risco da

gravidez,®445 embora existam relatos com desfechos materno-fetais favoraveis.!'"

5.3.2. Transplante renal

As Clinical practice guideline on pregnancy and renal disease recomendam que seja
discutido com mulheres sob HD cronica, a possibilidade de transplante renal

previamente a concecdo.?

Esta recomendacao prende-se com o facto de haver uma probabilidade 10 vezes
superior de concegao em mulheres transplantadas comparativamente a doentes sob
HD,"*4" o que é explicado pela normalizacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-ovario®27:2®)
e melhoria da libido apés o transplante.?>2®) Tal como observado por Saliem et al.,“®
existe também 59% menor probabilidade de MFIU (OR=0,41; 95%IC 0,17-0,96; p=0,04),
55% menor probabilidade de RCF (OR=0,45; 95%IC 0,23-0,85; p=0,01) e 77% menor
de descolamento da placenta (OR=0,23; 95%IC 0,08-0,70; p<0,01). A diminui¢cdo da
prevaléncia destas complicagcbes podera estar relacionada com o controlo da PA que

ocorre apos o transplante.®)

Ainda assim, apos transplantagcédo renal, mantém-se uma probabilidade 10 vezes
inferior de concegdo,“”) e, mesmo apds sucesso nesta fase, estas gestagdes ndo sdo
desprovidas de riscos pela possibilidade de perda do enxerto renal,®'? e probabilidade
7 vezes superior de PPT (OR=7; 95%IC 5,7-8,6), 6 vezes superior de mortalidade e/ou
morbilidade materna (OR=6; 95%IC 4,2-8,5) e 2 vezes superior de necessidade de
cesariana (OR=2,4; 95%IC 1,9-2,9), comparativamente com doentes nao
transplantadas.®® Esta ultima, é justificada por Yuksel et al.,*® num estudo onde a
necessidade de cesariana as 36 semanas se impos pelo risco de comprometimento da

fungao renal provocado pelo aumento da presséo fetal sobre o rim em posicao ectépica.
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Ainda assim, n&o ocorreram complicacbes neonatais, apresentando todos os recém-

nascidos um score APGAR adequado.

No caso de decisao pelo transplante renal, é aconselhado protelar a tentativa de
concegdo um a dois anos apods a transplantagao,®81216:2024.27.46) qado 0 menor risco de
rejeicdo apods este periodo!'” e de modo a ocorrer estabilizacdo da fungdo

| (5.16,27,46,48)
ki

rena normalizagdo dos valores tensionais,?**® e inicio de farmacos

imunossupressores seguros. (®16:2027:46)

Todavia, dado os longos tempos de espera por um transplante compativel, a idade
materna € um fator a ponderar numa mulher que se aproxime do fim da sua idade
reprodutiva, dado que um periodo superior a um ano podera diminuir consideravelmente

a probabilidade de concegéo.!”

5.3.3. Dialise peritoneal

A pratica atual é de conversdo de DP para HD, caso seja perspectivada uma
gravidez ou apos confirmagao desta, tendo em conta a decisdo da gravida e a

experiéncia da equipa médica.® 42429

Esta recomendagédo baseia-se nas menores taxas de concegao verificadas em
mulheres sob DP, estando reportada uma prevaléncia de 1,06 gravidezes por cada 1000
mulheres em DP, comparativamente com 2,54 gravidezes em mulheres sob HD,('316:27-
29 bem como uma probabilidade 53% inferior de engravidarem (HR 0,47; 95%IC 0,41-
0,55; p<0,001), comparativamente com mulheres hemodialisadas.®® O mecanismo
fisiopatoldgico associado a infertilidade na DP, para além do impacto da disfungao renal
no eixo hipotalamo-hipofise-ovario,'® podera ser secundario a presenca de liquido
peritoneal, o qual induz metaplasia e fibrose dos ovarios e trompas, formando uma

barreira mecanica a passagem do évulo para o utero."°)

A maior prevaléncia de complicagdes em gestacdes sob DP permite também a
recomendacéo de conversdo. Piccoli et al.®) verificaram que nestas gestagdes existe
maior prevaléncia de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG) (66,7%
vs 31%, p=0,015), sendo, contudo, a prevaléncia de PPT ndo estatisticamente
significativa (76,9% vs 83,9%, p=0,233), comparativamente a gestagbes sob HD. Dentro
das complicagbes inerentes & DP destacam-se as infeciosas como a peritonite™®
associada a rotura prematura de membranas (RPM)®?®? e corioamnionite,”® com

consequente aumento do risco de aborto,”® e complicacdes relacionadas com a
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colocagao do cateter de dialise, estando descrito risco acrescido de descolamento da

placenta.®

5.4. Terapéuticas

A substituicao de farmacos teratogénicos por alternativas seguras deve ser uma
decisado individualizada, com participagao ativa da doente, devendo esta ser informada

do possivel prejuizo de desestabilizagéo da doenga renal.(?

Em mulheres sob imunossupressdo cronica, farmacos como os derivados do
micofenolato de mofetil quando continuados durante o 1° trimestre estao associados a
aumento do risco de aborto? e malformagbes congénitas,®%'22") estando por esse
motivo contraindicados, tal como a ciclofosfamida, metotrexato e inibidores m-Tor.®)
Alguns autores sugerem a substituicdo destes agentes trés meses antes da concecao

3,8,50)

para farmacos seguros na gravidez,' tais como a azatioprina, corticoides,

hidroxicloroquina e inibidores da calcineurina,®5812%5Y gpesar de também estes nao

serem desprovidos de risco.®'?

Sendo a HTA a complicagdo mais comum da DRC,® é expectavel o uso de farmacos
anti-hipertensores nestas doentes. Estdo contraindicados os diuréticos tiazidicos,'? os
inibidores da enzima de conversdo de angiotensina (IECA) e os antagonista dos
recetores da angiotensina (ARA)®781213.1820.2852)  nolg  gssociagdo a  efeitos
teratogénicos.®7"#122052) Estes devem ser substituidos no periodo pré-concecional por
anti-hipertensores considerados seguros, tais como o labetalol, a-metildopa e
nifedipina.(3*6'7'12'13'16'52)

a®812) e/ou patologia cardiaca® e

Excecionalmente, em mulheres com proteinuri
sob IECAs ou ARAs, é recomendada a continuagdo destes até a concegado dado o

impacto no progndstico pela agéo cardio!'® e nefroprotetora.®812)

Relativamente a nefropatia diabética, a terapéutica intensiva com IECAs antes da
concecdo correlaciona-se com melhor controlo da proteinuria durante a gestacgao,
aumento da IG e peso ao nascimento. Contudo, quando se opta por esta abordagem é
necessario um claro esclarecimento da doente acerca do risco de engravidar sob estes
farmacos,® sendo recomendado pelas guidelines a realizagédo de testes de gravidez
mensais e suspensao do IECA/ARA apds o diagndstico, de modo a minimizar o risco de

exposicao fetal.®¥

Em doentes sob programas hemodialiticos convencionais, o uso de quelantes do

fosforo é frequente; quelantes ndo a base de calcio®'*? estdo contraindicados na

23



gravidez, devendo ser descontinuados no periodo pré-concecional,®*27 tal como as

estatinas.("816.28)

Sobretudo em mulheres sob regimes hemodialiticos intensivos, em que as taxas de
concegao sao superiores as expectaveis por normalizagao dos eixos hormonais, existe
risco de ocorréncia de uma gravidez ndo planeada,® %% tal como observado por
Fiedler et al.,® num estudo em que 100% das gravidezes (n=11) n&o foram planeadas,

estando apenas 10% da amostra sob um método contracetivo.

Apesar de nao existirem recomendagdes contracetivas especificas para mulheres
hemodialisadas,'®?» o0 uso de progestativos é considerado seguro. Estes incluem os

14,24)

dispositivos  intrauterinos, contracetivos orais progestativos' e implantes

subcutaneos,® devendo ser evitado o uso de progestativos injetaveis como o acetato

(14

de medroxiprogesterona por diminuirem a densidade dssea." Os estroprogestativos

nao estdo indicados pelo aumento do risco cardiovascular, que nesta populagéo ja se

encontra muito alto.1416:24)

5.5. Comorbilidades

Diabetes Mellitus
A DM ¢ a principal causa de DRC a nivel mundial, e por isso, frequentemente

observada em doentes hemodialisadas.®

Hoffman et al.** num estudo dirigido a gravidas hemodialisadas, constataram que
no grupo de doentes com nefropatia diabética ou lupica havia maior prevaléncia de
morbilidade neonatal (score APGAR <5 no 5° minuto, hemorragia intraventricular grau
3 ou 4, enterocolite necrotizante, sépsis, MFIU ou neonatal), comparativamente com
doentes com nefropatia de etiologia ndo diabética/lupica (100% vs 29%, p=0,028).

Nesta populagéo, é também descrita maior prevaléncia de polidramnios® e de

3,6,24

disturbios hipertensivos da gravidez,®°2% verificando-se um risco 6 vezes superior de

PPT em gravidas diabéticas com DRC nao terminal, comparativamente a gravidas com
DRC de etiologia ndo diabética (OR=6; 95%IC 3,1-11,4).%®)

Dado que o controlo dos niveis de HbA1c no periodo pré-concecional permitem

diminuir a taxa de abortos espontaneos® e de malformagbes congénitas,'®?? é
recomendado a manutencdo de niveis inferiores a 6,5% no periodo pré-concecional e

na gravidez.('®
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HTA crénica

A HTA crénica define-se pela presenga de uma PA sistélica 2140 mmHg e/ou PA
diastdlica (PAD) 290 mmHg, preexistente a gravidez ou documentada pela primeira vez

antes da 202 semana e que persiste para além das seis semanas apods o parto.

O controlo inadequado da PA durante a gravidez, mesmo na auséncia de doenga
renal, aumenta o risco de PE,®® descolamento da placenta,®® RCF e PPT.®%) Estas
complicagdes estao também descritas em gravidas com DRCT, independentemente da
etiologia, evidenciando-se o risco que a HTA pode acrescentar, no que ja € uma
gravidez de alto risco, sendo fundamental o controlo dos valores tensionais no periodo

pré-concecional e na gravidez.®®

Apesar de nao existir evidéncia robusta do valor alvo ideal da PA no periodo pré-

concecional e durante a gestagéo,!"'?

o recomendado pelas guidelines é manter os
valores tensionais em mulheres com DRC <140/90 mmHg e <135/85 mmHg,
respectivamente,® com recurso a farmacos,®>?% pratica de exercicio regular e ajustes
na dieta.®® Existe ainda a possibilidade de aumento da ultrafiltragdo dialitica como

opgéo complementar em gravidas hemodialisadas.®%1®

A proposta de um controlo rigoroso da PAD (<85 mmHg) € baseada nos resultados
do estudo Control of Hypertension in Pregnancy (CHIPS), que permitiu reduzir o risco

de hipertensdo materna grave (>160/110 mmHg), contudo, este estudo ndo incluiu

[,36812) faltando evidéncia que demonstre quais os valores

(14)

gravidas com patologia rena

tensionais ideais a atingir durante a gravidez em mulheres hemodialisadas.

Doencgas auto-imunes e genéticas

O LES afeta tipicamente mulheres em idade fértil,*® sendo responséavel por

aumentar durante a gravidez o risco de PE,® RCF, aborto espontaneo e MFIU.&5"

De modo a minimizar o risco de complicagdes na gravidez e de exacerbagéo da
doencga, é recomendado a indugdo da remissao pelo menos seis meses antes da

3.8.16,50,51) Esta é também

concecdo através de imunossupressores seguros na gravidez.!
uma pratica comum em outras patologias renais frequentes em mulheres em idade
reprodutiva, tal como a glomeruloesclerose segmentar e focal, doenga de lesdes

minimas e nefropatia IgA.*%#8

No caso de doengas genéticas, como a doencga poliquistica renal autossémica
dominante e a sindrome de Alport, deve ser oferecido aconselhamento genético e PMA

pelo risco de transmissdo da doenga & descendéncia.®'21®
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6. Gravidez: diagndstico

O diagndstico de gravidez em mulheres sob HD é complexo, sendo necessario um

alto indice de suspeicdo visto que é habitual haver amenorreia,!'*?®

nauseas,
vomitos,"'?7) distens&o e dores abdominais.!""” Contudo, perante uma mulher em idade
fértil, a presenca de anemia refrataria ao uso de eritropoietina, episédios de hipotensao

ou vémitos sem causa identificada devem aumentar a suspeita de gravidez.®

Por estas razdes é tipico um atraso do diagnostico, com estudos a reportarem um
atraso médio de 16,5 semanas,®® o que podera ter importantes repercussdes no feto,
por atraso na descontinuagdo de farmacos teratogénicos®® e da intensificagio

hemodialitica.“*

A gonadotrofina coridnica humana (hCG) é produzida constitucionalmente pela

hipofise anterior em mulheres saudaveis nao gravidas®'*" e pelo sinciciotrofoblasto em

9,47)

caso de gravidez.®" Esta é excretada por via renal,®*") sendo o diagnéstico por detegéo

urinaria da subunidade 3 da hCG (3-hCG) nédo recomendado, uma vez que muitas das

1231 ou quando a apresentam,

16)

doentes hemodialisadas n&o apresentam diurese residual’

o volume de urina n&o é suficiente, ocorrendo resultados falsos-negativos.

Pelo compromisso da fungdo renal, € expectavel que os niveis séricos de hCG
estejam aumentados nestas mulheres, mesmo na auséncia de gravidez,('#13.16:2031:47.52)
havendo opinides dispersas quanto a utilidade do doseamento sérico de hCG para o
diagnostico de gravidez, com autores a desencorajarem o seu uso!'®?°®? dado o
elevado numero de testes falsos-positivos.’3" QOutros autores sugerem que o
diagnéstico de gravidez nesta populagcdo deve basear-se no aumento rapido da
concentragdo de hCG em curto espago de tempo,'® auxiliado pela ecografia pélvica, o

gold standard para confirmagéo da gravidez, assim que a IG o permitir.(1314.16:20.52)

Haninger-Vacariu et al.®*") numa tentativa de definir um valor cut-off de hCG, para o
qual, valores inferiores pudessem excluir o diagnéstico de gravidez, dosearam a
concentragdo desta hormona em 71 mulheres (duas gravidas), subdividindo as
restantes 69 em dois grupos: inférteis e potencialmente férteis, através da colheita de

uma historia clinica, doseamento de FSH, LH e hormona antimulleriana.

No geral, sem a distingdo do status de fertilidade, quando usado um cut-off de
5mlIU/ml, o teste apresentava uma sensibilidade de 100% e especificidade de 86%. A
especificidade do teste era otimizada em 98% quando analisadas isoladamente
mulheres potencialmente férteis, indicando que nestes casos concentragoes inferiores

a 5 mlU/ml podem excluir com seguranga uma gravidez.®"
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Contudo, na analise conjunta com mulheres inférteis e utilizando um cut-off de 14
mlU/ml, a especificidade obtida foi de apenas 93%, indicando este autor que nestes
casos devera ser utilizado um cut-off de 25 mlU/ml, dado nenhuma destas mulheres ter
obtido concentragbes de hCG superiores. Porém, este tal como outros estudos
apresenta importantes limitagcdes quanto ao tamanho da amostra, ndo se excluindo a

presenca de falsos-positivos numa amostra maior.!'43"

7. Seguimento da gravidez

7.1. Esquemas hemodialiticos

Durante a sesséo de HD, a remocao de ureia ocorre sobretudo no inicio, sendo que
no final da sessédo € atingida homeostasia das concentragdes de ureia nos dois

compartimentos do dialisador, sendo minima a difusdo passiva nessa altura.®®

Regimes convencionais, em que o periodo interdialitico é superior ao de regimes
intensivos, admitem grande acumulagdo de toxinas urémicas. Assim, de modo a
normalizar os niveis de ureia no periodo interdialitico € recomendado aumentar o
numero de sessbes semanais, o que diminui o periodo de acumulacdo de ureia,®®
provando-se benéfico nestas gestagbes dado existir uma correlagao positiva entre as

concentracdes de ureia com complicacdes®®72843) e morte fetal.(®7:4346)

Relativamente ao controlo da volémia, regimes convencionais de HD apenas
permitem uma eliminagdo <200 L/semana de volume hidrico, sendo que um rim em
condigdes normais elimina cerca de 1000 L/semana. Deste modo, o aumento do niumero
de horas e sessbes de HD permite uma maior remocdo de volume hidrico e
consequentemente melhor controlo hemodinamico, com estabilizacdo da PA, que
muitas vezes permite a suspensdo de anti-hipertensores e diminuicdo do ganho
ponderal interdialitico. Por sua vez, a auséncia de hipervolémia evita a necessidade de
aplicacdo de taxas de ultrafiltragdo maiores,®® que poderiam provocar episédios de
hipotensao intradialitica (<120/70 mmHg) e comprometer a circulagéo uteroplacentaria

e 0 bem-estar fetal.(37:13.14.16.52)

Hladunewich et al™ num estudo comparativo, e analisando os regimes
hemodialiticos isoladamente de mulheres com DRCT (numa tentativa de evitar a
influéncia da FRR nos resultados da gravidez), verificaram que no grupo de gravidas
sob HD noturna (>36 horas/semana, 6-7sessdes/semana) ocorreu um prolongamento
da IG e aumento do peso ao nascimento, refletindo-se numa taxa de nados-vivos de

85% comparativamente a mulheres sob esquemas hemodialiticos entre 21-36
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horas/semana, que apresentaram uma taxa de nados-vivos de 75%, e mulheres sob
esquemas <20 h/semana, com 48% nados-vivos. Deste modo, em gravidas sem FRR &
recomendado realizagdo de um esquema hemodialitico noturno, de preferéncia >36

horas/semana.: 419

No caso de mulheres com FRR, por maior facilidade em manter o equilibrio
hidroeletrolitico, o ajuste do numero de horas e sessdes deve ser individualizado, sendo
recomendado pela maioria dos autores a obtengao de concentragdes de BUN<50 mg/dl

20.27.28,33.52.%%) J4 as Clinical practice guideline on pregnancy and

no periodo pré-dialitico.!
renal disease recomendam que sejam atingidas a meio da semana concentra¢des <35
mg/dl de BUN (ureia<12,5 mmol/l).**) Nestas doentes existe também beneficio da HD
intensiva, tal como evidenciado por Piccoli et al.®) numa revis&o sistematica com meta-
analise, onde n&o sendo possivel analisar individualmente mulheres sem FRR, pela ndo
descriminagao da dose hemodialitica, comprovaram existir uma relagao continua entre
o numero de horas de HD na diminui¢do da prevaléncia de PPT (r?=0,22; p=0,044) e de
recém-nascidos PIG (r=0,54; p=0,003), com este ultimo também a correlacionar-se com

o0 aumento do numero de sessbes (r°=0,84; p=0,015).

E importante denotar que estudos em doentes ndo gravidas sugerem que a
diminuicdo da fungao renal pode ser acelerada por regimes hemodialiticos intensivos
cronicos.®) Pela literatura existente ndo é possivel afirmar que tal ocorra na gravidez,
dado que a mulher apenas permanece em HD intensiva durante o periodo gestacional,
regressando no pds-parto a HD convencional, e por ndo existirem estudos que avaliem

a fungao renal destas mulheres no pds-parto.

7.2. Solucao de dialise

Em situagbes normais, a composicdo do dialisante deve ser ajustada
individualmente, de forma a permitir a excre¢cao de produtos em excesso na DRCT,
como a ureia, potassio e fésforo, e simultaneamente a reposi¢cao de solutos em défice,

como o calcio e bicarbonato.®?

Contudo, na HD intensiva, pelo aumento da clearance existe risco acrescido de
hipocalcemia e paradoxalmente risco de hipocaliémia, alcalose metabdlica e
hipofosfatemia, sendo recomendado aumentar a concentragdo do dialisante em
potassio, célcio, fésforo®? e diminuicdo da concentracdo de bicarbonato, (*2% tal como

representado na tabela 4. A composicao do dialisante deve contudo ser orientada
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individualmente, consoante os niveis séricos,®” que, na gravidez, devem ser doseados

semanalmente.??

Tabela 4. Principais ajustes no dialisante

Potassio 3 mEq/L(7,13,14,16,20,28,37)
Fosforo adicionar fosfato de s6dio®*%%")
Calcio 1,5 mmol/L(7-13.16.27.28.56)
Bicarbonato | 25 mEq/L(1320:37:52)

7.3. Avaliagao do peso e volume

A taxa de ultrafiltragdo deve ser ajustada de modo que no final de cada sessao seja
atingido o peso seco, isto é, o peso resultante da remog¢ao de volume extracelular em
excesso, acumulado no periodo interdialitico, que permite a doente permanecer
hemodinamicamente estavel e euvolémica, sem sinais e sintomas de hipotensao ou de

excesso de volume.®?

Para a determinacéo do peso seco existem varios métodos, tais como: doseamento
do peptideo natriurético tipo B, medigdo do didmetro da veia cava inferior, métodos
eletrofisiolégicos como a bioimpedancia elétrica (BIA), ou na maioria dos casos, através

da avaliagéo clinica do estado de hidratagéo.®?

Na gravidez, a determinac¢do do peso seco é complexa, dado ser um valor que varia
ao longo do tempo, sendo influenciado pela retengéo hidrica secundaria a DRCT e pelo
aumento de volume decorrente do crescimento fetal,®*®") devendo ser antecipado o
aumento do peso seco, de acordo com os ganhos ponderais expectaveis numa

20,27

gravidez, que no 1° T espera-se ser cerca de 1-1,5 kg,'?*?” e a partir do 2° trimestre 0,3-

0,5 kg/semana.(13.14.16.:27.28)

Os métodos de avaliagao clinica frequentemente sub ou sobrestimam o peso seco,
exemplo disso é a presenca frequente de céibras na gravidez,®® levando & aplicagéo
de taxas de ulirafiltracdo desadequadas, sendo, portanto, preferiveis métodos de
avaliagao objetivos. Para este efeito, a BIA pode ser uma alternativa, com um papel na
antecipacdo do diagnostico de PE e polidramnios, apesar do uso limitado em gravidas
hemodialisadas para avaliacdo do peso seco. Este método avalia ndo apenas o volume
de agua corporal total (TBW) mas também o estado nutricional, através da passagem

de uma corrente elétrica, in6cua para o feto, que avalia a quantidade de agua, gordura

29



e massa muscular, através da oposigédo que estes constituintes oferecem a passagem

da corrente.®”)

Hashimoto et al.®” compararam o uso desta técnica na avaliacdo do volume hidrico
entre 1 gravida hemodialisada e 52 gravidas saudaveis. O aumento gradual do volume
de agua extracelular (ECW), intracelular e total foi semelhante ao longo da gravidez nos
2 grupos, assim como o racio TBW/FFM (massa magra livre), com o grupo
hemodialisado a obter valores idénticos ao de gravidas saudaveis apdés a sesséo
hemodialitica. Sendo o edema um sinal de hipervolemia, por aplicagdo de taxas de
ultrafiltracdo insuficientes, a sua detecdo precoce por BIA através de um racio
ECW/TBW aumentado, permitiu neste estudo ajustar a taxa de ultrafiltragao no grupo
hemodialisado, de modo que este racio fosse semelhante ao das gravidas saudaveis,

reconfigurando assim o peso seco.

7.4. Monitorizacao fetal intradialitica

Durante a HD a remocado de elevado volume hidrico provoca frequentemente
hipotensao intradialitica, com consequente diminuicdo da perfusao uteroplacentaria e
sofrimento fetal por hipoxia, sendo necessario, por esta razao, a monitorizacao fetal

através de cardiotocografia (CTG) durante a HD.

Contudo, em programas hemodialiticos intensivos as variagdes da PA sdo minimas,

podendo deste modo a monitorizacao fetal durante a HD ser dispensada.

Esta hipotese foi investigada num estudo caso-controlo (casos: registos CTG
durante HD; controlos: registos CTG fora da sessdo hemodialitica), que concluiu nao
haver diferenga estatisticamente significativa quanto ao niumero de desaceleragbes
tardias da frequéncia cardiaca fetal (FCF) durante a HD, que poderiam indicar hipoxia
fetal por diminuigéo do fluxo uteroplacentario, comparativamente aos registos efetuados
fora da sesséo dialitica (0,022 vs 0,026, p=0,2).%

Com significancia estatistica foi também observado maior numero de
desaceleragdes prolongadas durante a HD (0,01 vs 0,007; p=0,02), o que poderia
indicar contratilidade uterina excessiva durante esta, contudo, este achado é
clinicamente irrelevante dado que a presenca de contragdes foi estatisticamente

superior fora do periodo dialitico (0,28 vs 0,47; p<0,001).%°

Contudo, dada a pequena amostra e homogeneidade clinica das gravidas incluidas
no estudo (mulheres com DM e/ou HTA, sem PE), é importante denotar que estes

resultados podem nao representar a generalidade das gravidas hemodialisadas, sendo
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necessarios mais estudos com maior amostra e com outras patologias para

generalizagéo destas conclusées.®®

7.5. Cuidados especiais na hemodialise

Quanto aos componentes do circuito de HD é recomendada a utilizagcdo de
membranas biocompativeis,*?°3") dado provocarem uma resposta inflamatéria menos

exuberante durante o contacto do sangue com a superficie membranar,®®

e
consequentemente menor risco trombdtico. Outra vantagem é o facto destas
apresentarem permeabilidade mais seletiva a determinados solutos, permitindo assim
uma remogao mais eficiente destes. Deve ser também dada preferéncia a membranas
com menor area de superficie, uma vez que permitem remogao de volume hidrico de

modo gradual, minimizando a ocorréncia de flutuagdes significativas da PA.%%)

No que diz respeito a programacéo da sessdo de HD é recomendado a prescrigao
de um débito de bomba reduzido,"® <300 ml/min,®** de modo a aumentar o tempo de

exposi¢ao do sangue com a membrana e evitar episodios hipotensivos.

Relativamente ao acesso vascular, apesar de n&o existirem recomendagdes que
indiquem o tipo de acesso a priorizar na gravidez, a sua escolha deve ter em conta as

preferéncias da doente e experiéncia da equipa médica.®®

Na maioria dos casos opta-se pela construgdo de uma fistula arteriovenosa (FAV)
dado conseguir providenciar maior débito de bomba e menor numero de complicacdes
comparativamente com o cateter venoso central (CVC).®® A FAV nzo é, contudo,
desprovida de complicagbes. Na gravidez, pelas alteragbes hemodinamicas,
remodelacao vascular e estado pro-trombaético, destacam-se os aneurismas da parede
da fistula e a trombose do acesso. Em regimes hemodialiticos intensivos existe risco
acrescido de complicagbes traumaticas relacionadas com a canulagao repetitiva, tais
como a estenose vascular, que por diminuir o débito de bomba podera comprometer a

eficacia da HD.®?

Existem casos em que por questdes estéticas, dor associada a canulagdo e
invasividade da construcdo da FAV, as doentes optam pela colocacdo de um CVC,“#?
por vezes utilizado como resgate, tal como observado por Jesudason et al.*® num
estudo observacional (n=23) no qual, das 7 mulheres que construiram uma FAV durante
a gestacdo e a usaram, em 4 foi necessario a colocagdo de um CVC temporario por

problemas na maturagao da fistula.
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Dentro das complicagcbes associadas ao CVC destacam-se a trombose, exposi¢ao
a radiacao para confirmacdo do seu posicionamento, estenose e infegcbes do acesso,
esta ultima ocorrida em 1 caso entre 14 mulheres no estudo de Jesudason et al.® e

nenhum descrito por Mehandru et al.“® (n=3).

Quanto a possibilidade da FAV poder estar associada ao aumento da IG (33,5 vs 33
semanas; p=0,78) e do peso ao nascimento (1920 vs 1780 gr; p=0,53), ndo existe
diferenca estatisticamente significativa com a utilizagéo de CVC.®?

De modo a prevenir a coagulagdo do sangue no circuito de HD é aconselhado

profilaxia com heparina néo fracionada.”33"

7.6. Gestiao de complicagoes

Pré-eclampsia

A PE é definida pela presenga de HTA apds a 202 semana de gestagao ou que
surge nas primeiras 24 horas apés o parto, em mulheres previamente normotensas,

associado a um dos seguintes:
e proteinuria significativa (2300 mg/24h);
o disfungao de orgao-alvo (leséo renal aguda, alteragdes hepaticas, complicagbes
neuroldgicas e/ou hematologicas);

o disfungdo utero-placentaria (RCF, anomalia na fluxometria doppler da artéria

umbilical ou nado-morto).("3)

Em gravidas hemodialisadas estamos frequentemente a referir-nos a PE sobreposta
pela presenca de HTA previamente a gravidez, apesar da maioria dos estudos n&o
fazerem esta distingdo, por ndo haver uma definicdo consensual de PE nesta

populago.®

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de PE, na gravida hemodialisada,
para além da nefropatia cronica, destacam-se a HTA cronica, PE prévia, SAF, idade

materna avangada, DM e LES.

Contrariamente ao habitual, a suspeita deste diagndstico ndo deve ser focada na
identificagdo de proteinuria, dado ser uma alteragdo comum em doentes com DRC® e
impossivel de identificar em mulheres anuricas.® O agravamento da fungéo renal® ou
dos valores tensionais apés a 20? semana poderiam indicar a presenga desta
complicacdo, principalmente em regimes intensivos em que se prevé um melhor

controlo da PA,®2® porém, estas alteracdes podem também estar presentes perante a
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deterioracdo da fungdo renal por outra causa que ndao a PE ou em estados de

sobrecarga hidrica, tornando o diagnostico diferencial dificil.®

Deste modo, perante a suspeita de PE é recomendado uma avaliagao diferenciada
e articulada entre a nefrologia e o especialista de saude materno-fetal, com integragao
da avaliagao clinica, analitica e ecogréfica,® sendo a presenga concomitante de RCF e
alteragcdo da fluxometria doppler da artéria uterina e umbilical, sugestivas do

diagnéstico_(3,8,14,28)

A forma soluvel da fms-like tirosinoquinase-1 (sFlt-1) € um antiangiogénico,
produzido por mondcitos, células endoteliais e placenta, que inibe o fator de crescimento
do endotélio vascular (VEGF). Sendo a PE secundaria a anormal invasao das artérias
espiraladas pelo trofoblasto, sdo expectaveis niveis aumentados de sFlt-1(14%® ¢

diminuidos de fator de crescimento placentario (PIGF), um fator proangiogénico.

O racio sFlt-1/PIGF (utilizado para previsao do risco de PE em populagbes de baixo

14.28) |sto deve-se

risco) ndo tem sensibilidade comprovada na gravida hemodialisada.!
ao facto da libertacdo de sFlt-1 estar aumentada em situagcdes de inflamacgéo por
ativacdo do complemento, tal como ocorre em doentes hemodialisadas dado o estado
pro-inflamatério crénico associado.® Também a heparina podera contribuir para o
aumento dos niveis de sFlt-1. Lavainne et al.®® num estudo dirigido a doentes
hemodialisados concluiram que a heparina é responsavel pela libertacao de sFlt-1 pelos
mondcitos e células endoteliais, contudo, por néo ter incluido mulheres gravidas nao é
possivel a generalizagdo destas conclusdes para esta populagdo, embora estudos in
vitro demonstrem haver libertacdo de sFlt-1 pelas células da placenta na presenca de

heparina.

Como tal, a elevacdo do racio sFlt-1/PIGF pode ocorrer na auséncia de PE, nao
sendo um marcador adequado para previséo do risco. Tal € observado por Morisawa et
al.®") num caso clinico, que apesar de ser verificado um aumento dos niveis de sFlt-1
apos o diagnéstico de PE e diminuigao apds o parto, a quantificagdo do racio durante a
gestacao nao previu o diagnostico de PE, dado nao ter ocorrido um aumento sequencial
deste, tal como dos niveis da forma soluvel da endoglina. Este ultimo é um fator
antiangiogénico comprovadamente aumentado na PE, que parece nao ser influenciado
pela administracdo de heparina, dado que ao contrario do sFlt-1, os seus niveis apos a
sessdo hemodialitica ndo se elevavam. Perante estes dados, € sugerido que o
mecanismo fisiopatologico de desenvolvimento de PE na populagdao hemodialisada

podera ser diferente ao de mulheres nao dialisadas.®"
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Ainda assim, esta continua a ser uma populacdo com alto risco para o
desenvolvimento de PE, sendo recomendado prevengdo primaria com acido
acetilsalicilico (AAS) desde a 122 semana e até as 36 semanas.”® Em gravidas com
DRC nao dependentes de HD, o AAS em doses entre 60-152 mg/dia, diminui em 25%
o risco de desenvolvimento de PE, risco que pode ser ainda mais reduzido quando
utilizadas doses de 150 mg.("® Contudo, este efeito carece de confirmagao em gravidas
com DRCT sob HD.?®

Os suplementos de calcio oral ndo sdo aconselhados dado aumentarem o risco
cardiovascular em mulheres com DRC e nao haver evidéncia do seu beneficio como
profilaxia da PE, segundo as Clinical practice guideline on pregnancy and renal

disease.®¥

O tratamento da PE deve contemplar farmacos anti-hipertensores e, consoante a IG
e a gravidade, a interrupgéo da gravidez podera estar indicada. A dose de sulfato de
magneésio para profilaxia de convulsdes na PE grave/eclampsia, deve ser diminuida em
50% e os niveis plasmaticos mantidos dentro do alvo terapéutico,”'¥ uma vez que o
magnésio tem clearance renal e a sua acumulacao provoca disturbios hidroeletroliticos

(ex. hipercaliémia),®? depresséo respiratdria e neuroldgica.?”

A sindrome de HELLP é uma complicagao grave da PE, com expressao significativa
na populacdo hemodialisada, devendo ser realizadas analises laboratoriais semanais a

partir da 262 semana, que incluam fungéo hepatica e hemograma.!”

Polidramnios

A distensdo uterina provocada por liquido amnidtico (LA) em excesso pode
precipitar RPM e consequentemente PPT.®4®) Enquanto niveis séricos de BUN >60
mg/dl estdo diretamente associados a morte fetal,®”) niveis inferiores mas fora do
intervalo de normalidade podem induzir no feto diurese osmotica e, consequentemente,
aumentar a quantidade de LA.®?%?®) Este mecanismo, tal como a sobrecarga hidrica por
aplicacdo de taxas de ultrafiltragdo insuficientes explicam a maior prevaléncia de

polidramnios em gravidezes sob HD.©2®)

Na presenca desta complicacdo existe indicacdo para aumento da taxa de
ultrafiltracéo®'*?®) e do nimero de horas e sessdes de HD, de modo a possibilitar uma

remogao mais eficiente de volume hidrico e ureia.’14:2028.54)

Contudo, é de notar que a presenca de polidramnios pode ter outras causas,

justificando o seu estudo, sugerindo ainda alguns autores que esta complicagdo nao é

34



mais que o resultado de uma perfusao placentaria adequada, dado que a hipoperfusao

geralmente resulta em oligodmnios, por diminuigdo da vascularizagéo renal fetal.®)

Insuficiéncia cérvico-istmica

A presencga de ICl deve ser regularmente pesquisada por ecografia transvaginal,
através da medicéo do comprimento cervical, de modo a rastrear o risco de PPT.("81428)
Apesar da experiéncia limitada do uso de cerclage do colo do utero nesta populagao,

esta podera ser uma opgéo viavel.(#4257

Anemia

Na gestacdo ocorre duplicacdo da producao de eritropoietina, sendo o aumento do
volume plasmatico proporcionalmente superior ao incremento de volume de eritrocitos,
causando consequentemente um efeito de hemodiluicdo, com diminuicdo do
hematdcrito e da concentragdo de hemoglobina. Esta adaptagdo esta impedida na
gravida com DRCT, dado haver diminuicdo da produgéo renal de eritropoietina® e
resisténcia & sua acéo, induzida pelo estado pré-inflamatério cronico da DRCT,®® que
em doentes sob HD é ainda mais acentuado pelo contacto frequente do sangue com

elementos do circuito de HD.®®

Pelo aumento da demanda de ferro para o crescimento fetal, as gravidezes sao
frequentemente complicadas por anemia ferropénica. Esta exigéncia agrava a anemia
ferropénica associada a DRCT, secundaria tanto a défices nutricionais como ao
aumento de hepcidina, uma proteina de fase inflamatdria com clearance renal, que
impede a absor¢do entérica e libertagcdo de ferro do sistema reticuloendotelial por
inibicao da ferroportina.® Mais uma vez a HD frequente potencia estes défices por perda

de ferro e eritrocitos no processo de filtragéo.®)

Conjuntamente, estas alteragdes sao responsaveis pela elevada prevaléncia de
anemia em gravidas hemodialisadas,® que quando nao corrigida associa-se a aumento

da prevaléncia de prematuros®°252 ¢ BPN.(2)

Nesta populagao é recomendado doseamento mensal de ferritina e realizagéo de

hemograma,''® devendo os niveis de hemoglobina ser mantidos entre 10-11

gr/d|(7,13,14,20,28,52 13,52

) e 0 hematdcrito entre 30-35%.!"3°? Para este efeito os analogos da
eritropoietina  sdo o tratamento de referéncia, sendo recomendado
duplicagao/triplicagdo das doses apds a confirmagdo da gravidez,”'® dado que o

aumento da hemoglobina através do aumento antecipado da dose de eritropoietina,
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prolonga a IG (r*=0,039; p=0,03).%% As formulagdes orais de ferro tém uma eficacia

5,920

limitada em doentes hemodialisado ) sendo, portanto, recomendado reposicdo com

ferro endovenoso em caso de comprovada ferropenia.®2%2®)

Pelo dificil controlo da anemia, estas doentes apresentam 20 vezes maior risco de
virem a necessitar de uma transfusdo sanguinea, comparativamente a mulheres sem
patologia renal (OR=20,3; 95%IC 15,0-27,5).%® Para além de uma gravidez poder

(37)

comprometer a possibilidade de um transplante renal no futuro, mulheres

politransfundidas apresentam risco acrescido de rejeigéo,"”'2%® dada a aloimunizagéo

que ocorre nestas duas situagdes.®?

Distirbio mineral e 6sseo

A hipocalcemia é uma complicacdo comum em doentes hemodialisados, resultante
da diminuicdo da atividade da 1a-hidroxilase renal, enzima que converte calcifediol,
25(OH)D, em calcitriol, 1,25(0OH)2D, forma ativa da vitamina D, responsavel por

aumentar a absorcéo intestinal de célcio e fosforo e reabsorgéo renal de calcio.®®

Para o normal desenvolvimento do tecido 6sseo fetal, na gravidez é necessario que
ocorra aumento da produgao de calcitriol, que apesar da producao placentar de 1a-
hidroxilase, deve-se principalmente ao aumento da atividade da 1a-hidroxilase renal
estimulada pela prolactina, lactogénio placentar e proteina relacionada com a hormona
paratiroide.®® Contudo, o aumento de calcitriol esta comprometido em gravidas com
DRCT, podendo a hipocalcemia materna nao corrigida provocar desmineralizagéo
ossea fetal”) e desenvolvimento de hiperparatiroidismo secundario (HPTs) materno.
Apesar de raro, estdo descritas complicagbes como a osteite fibrosa quistica numa
gravida hemodialisada com HPTs, por baixa adesao a terapéutica, reforcando a
necessidade de no periodo pré-concecional e gestacional haver uma normalizagao dos

niveis séricos de calcio, fosforo, vitamina D e PTH.®®

Estratégias no tratamento da hipocalcemia, para além do aumento da sua
concentracdo no dialisante, incluem o aumento do aporte dietético em calcio, 1,5-2
gr/dia,®*?" e se necessario suplementacéo de calcio oral®® e/ou de vitamina D, em
casos de comprovado défice, na sua forma inativa (possibilidade de conversao pelo 1a-
hidroxilase placentar) e ativa (normalmente prescrita a doentes sob HD pela
incapacidade de conversdo renal).®® A posologia deve ser orientada consoante os
niveis séricos de calcio, fosforo (que na gravidez devem ser doseados

semanalmente),” 32024 PTH e 25(0H)D,*" o ultimo a ser doseado trimestralmente. )
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Quanto ao risco de hipofosfatemia na HD intensiva, € recomendado o consumo
liberal de fésforo na dieta,®?® (21-1,25 g/dia),®”) suplementacédo oral,®® ou se
necessario, ajustar a composic¢ao do dialisante. Contudo, o risco de hiperfosfatemia nao
€ negligenciavel, ocorrendo principalmente em regimes com menor numero de horas e
sessdes/semana, estando indicado nestes casos quelantes de fésforo a base de calcio,

7,14,27)

0s Unicos considerados seguros na gravidez,' associadamente a intensificagao

dialitica e restricdo dietética de fosforo, uma estratégia com bons resultados

documentada por /to et al.®)

No que diz respeito ao HPTs, o tratamento é limitado aos analogos da vitamina D e
a quelantes de fésforo a base de calcio,”*"®) visto ndo haver evidéncia da seguranga

de calcimiméticos na gravidez.("813.16:24.27)

Desnutrigao

A desnutricdo € uma complicagdo frequente em doentes com DRCT, que na
gravidez compromete a organogénese fetal e aumenta o risco de desenvolvimento de
doencas na vida adulta do feto. O risco de desnutricido é amplificado em doentes
hemodialisados, dado haver perda de nutrientes para o dialisante, que se intensificam
com o aumento do numero de sessdes. Por esta razdo, € necessario otimizar o estado
nutricional da gravida, sendo recomendado referenciagao para consulta especializada

em nutricdo apds confirmagao da gravidez.?”

Apesar de nao existirem recomendagdes nutricionais especificas para gravidas
hemodialisadas,'* o plano nutricional deve ser adaptado as necessidades individuais,
repondo a quantidade de macro e micronutrientes perdidos no processo de filtragao,
assegurando simultaneamente as necessidades nutricionais para o adequado
desenvolvimento e crescimento fetal.?”’ A partir dos estudos e das guidelines
analisadas, as recomendacdes nutricionais para esta populagdo sédo as seguintes:

Macronutrientes: é recomendado uma ingestao proteica de 1.2-1.8 gr/kg/dia, de

acordo com o peso prévio a gravidez, e adicionalmente 10-20 gr/dia.?”

Em gravidas com DRC G4/5 nao dependentes de HD, a restricao proteica € uma
estratégia segura que se associa a diminuicdo da progressdo da doenca renal e
melhoria dos desfechos neonatais.®” Contudo, esta ndo é uma estratégia recomendada
em gravidas sob HD intensiva, visto que a cada sesséo perdem-se cerca de 10 a 15 gr
de aminoécidos para o dialisante,®”?® sendo a desnutrigdo proteica (albumina sérica
<3.2 mg/dl) um preditor de complicagbes neonatais. Tal € demonstrado num estudo

observacional onde a prevaléncia de complicagdes neonatais foi significativamente
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superior no grupo de mulheres com albumina sérica <3,2 mg/dl, comparativamente a
mulheres com albumina 23,3 mg/dl (60% vs 0%; p=0,03).("

Relativamente a ingestao calérica é recomendado o consumo de 35 kcal/kg/dia, de

acordo com o peso antes da gravidez, e adicionalmente 300 kcal/di

a.(1327)

Micronutrientes: para além de um adequado consumo de fosforo e calcio, &

recomendado que tanto o sddio como o potassio sejam incluidos na dieta, numa dose

recomendada de 4 gr/dia e 3 gr/dia, respectivamente. Contudo, a sua inclusdo deve ser

individualizada de acordo com as analises laboratoriais, valores tensionais e o estado

volémico da gravida.?”) As suplementacdes vitaminicas e minerais recomendadas

encontram-se representadas na tabela 5.

Tabela 5. Suplementos recomendados

Micronutrientes

Posologia

Justificacao

Acido félico

5 mg/dia(7,14,16,20,24,28) a
iniciar 12 semanas antes da
concecgao.(®

Prevencao de defeitos do tubo neural.
Doses superiores as habituais pela
diminuicdo da biodisponibilidade na HD
intensiva.(14.16:27)

Ferro

30 mg/dia.?"

Prevencgao da anemia materna e
assegurar biodisponibilidade ao feto.?”)

Vitaminas
hidrossoluveis
(vitaminas do
complexo B
+vitamina C)

Vitamina B: 2 x dose
habitual.("2®)
Vitamina C: 500 mg/dia.®

Duplicacao da dose pela diminui¢gao da
biodisponibilidade na HD intensiva.?*

Biodisponibilidade diminuida na HD
intensiva.®7.16:33)

Magnésio NR ; -
Hipomagnesémia pode provocar
contragdes uterinas e aumento da PA.(®)
0.2 mg/dia,® a iniciar no
lodo pel"IOdO pre-goncemonal, . |Prevencéo hipotiroidismo materno.
apos exclusdo de patologia
tiroideia.
Zinco . ~ _—
dose ajustada consoante Suplementacdo recomendada se niveis
. valores séricos.?”) séricos diminuidos por HD intensiva.®®
Vitamina B12

HD: hemodialise; PA: pressao arterial; NR: ndo reportado.
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7.7. Vigilancia clinica e ecografica

A gravida com DRC deve ter um esquema individualizado de vigilancias médicas
de acordo com as comorbilidades e diagndstico de complicagdes,® para avaliagdo do
peso, sinais vitais, estado volémico e nutricional,'® podendo esta recomendacéo ser
estendida a mulheres sob HD. A re-avaliagdo frequente do peso-seco €

13,63

recomendada,"*%® tal como a pesquisa de sinais e sintomas sugestivos de PE a partir

da 202 semana."¥

Para além das ecografias do 1°, 2° e 3° trimestre, contempladas na vigilancia da
gravidez de baixo risco, a gravida hemodialisada deve ser oferecido uma vigilancia
adicional, devendo o numero de exames ecograficos ser individualizado, conforme a

avaliagdo materno-fetal e diagndstico de complicagdes."1°)

Embora nao existam recomendacgdes especificas que indiguem o numero ideal de
ecografias a serem realizadas, a periodicidade e os parametros a serem considerados

em cada exame s&o 0s seguintes:

1° Trimestre

o Avaliacdo mensal da fungao placentar por fluxometria doppler da artéria

uterina.®

2° Trimestre

o A partirda 202 semana deve ser realizada fluxometria doppler da artéria umbilical

e uterina, a cada 2 semanas.®®

e A partir da 26 semana e até ao parto deve ser realizada semanalmente
ecografia obstétrica para avaliagdo do crescimento fetal e do perfil biofisico, que

inclui avaliagdo dos movimentos respiratorios, movimentos dos membros fetais,

tonus muscular, FCF, quantificacdo do LA e CTG.(?%3%")

3° Trimestre até ao parto

o Realizacéo de fluxometria doppler da artéria uterina e umbilical semanalmente.®
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7.8. Rastreios

O rastreio combinado do 1° trimestre, realizado entre as 11 e 13 semanas+6 dias,
tem como objetivo identificar o risco de aneuploidias fetais nos cromossomas 21, 18 e
13. O risco é determinado tendo em conta a idade materna, medida da translucéncia da
nuca, comprimento cranio-caudal, doseamento de PAPP-A (proteina A plasmatica
associada a gestagao) e da f3-hCG (fragéo livre da B-hCG).

47.86) implicada no desenvolvimento

A PAPP-A é uma proteina de fase inflamatéria,
de placas ateroscleréticas,®® cujo aumento em doentes hemodialisados associa-se ao
uso de heparina"?4%) e risco de morte cardiovascular.®® Uma vez que em doentes sob
HD a f3-hCG e a PAPP-A estdo aumentadas, sao frequentes resultados falsos-positivos
do rastreio combinado, devendo estes ser interpretados por especialistas em

diagnosticos de alto risco.?

Pelo atraso do diagndstico da gravidez o rastreio combinado pode ndo ser possivel,
sendo necessario a realizagdo do rastreio bioquimico do 2° trimestre que inclui o
doseamento alfa-fetoproteina, B-hCG (total e fracdo livre), estriol ndo-conjugado e

inibina-A, que pelas mesmas limitagcdes podera provocar resultados falsos-positivos.”

Uma possivel alternativa ao uso destes marcadores podera ser o teste pré-natal

nao invasivo (TPNI), que se baseia na sequenciacdo de fragmentos de DNA n&o celular

(7,47 (@7)

(cfDNA, cell-free DNA) fetal no soro materno,”*” provenientes de células da placenta.
O desempenho deste teste depende da proporgao de cfDNA com origem fetoplacentaria
no soro materno, também designada de fragao fetal (FF). Contudo, ainda néo existe
evidéncia suficiente da sua eficacia em gravidas hemodialisadas, uma vez que o cfDNA
podera ser parcialmente filtrado na HD, interferindo com a FF por diminuicdo da
biodisponibilidade de cfDNA fetal e materno; a libertagao de cfDNA materno podera ser
influenciada pela heparina e pelo ambiente pré-inflamatério da DRC e/ou de doengas

auto-imunes.“”

Apesar destas limitagdes, existem relatos de sucesso do uso desta técnica em
gravidas sob HD, tal como descrito por Attini et al.*”, num caso com diagndstico pré-
natal de trissomia 21 por bidpsia das vilosidades coridnicas. Neste, através do TPNI foi
obtido um resultado de alto risco para trissomia 21, com uma maior FF 36h apds a
sessdo de HD. Deste modo, é sugerido que o desempenho do TPNI é melhorado
quando a colheita de sangue materno é efetuada antes da sessao hemodialitica ou =36

horas ap6s esta, dado ocorrer aumento da biodisponibilidade de cfDNA.“"

40



No entanto, sdo poucos os estudos da aplicabilidade do TPNI nesta populacao,

ficando por confirmar a utilidade desta metodologia como rastreio pré-natal.?*

7.9. Parto

E recomendado inducéo do parto as 37 semanas,"'%?® de modo a melhorar o
prognostico perinatal, dado o conjunto de fatores inerentes a uma gravidez sob HD que
contribuem para um ambiente intrauterino desfavoravel, de que sdo exemplo PE, HTA

grave e polidramnios com risco de desencadear RPM.

A programacdo do parto garante a suspensdo antecipada de heparina, sendo
sugerido por alguns autores a realizagdo de HD sem anticoagulacdo do circuito nos dias

que antecedem.1¥

Sempre que possivel, é preferivel um parto eutdcico,!'®*”) apesar do nimero de
cesarianas nesta populagdo ser elevado, geralmente motivado por disturbios
hipertensivos.'?? Contudo, esta deve ser uma decis&o individualizada tendo em conta a

gravidade das complicagdes presentes e o bem-estar materno-fetal.

Perante uma ameaca de PPT, salvo excegcbes em que se deve deixar evoluir o
trabalho de parto, € seguro a realizacdo de tocodlise através de inibidores das
prostaglandinas como a indometacina e bloqueadores dos canais de calcio como a
nifedipina, ndo existindo ainda evidéncia da seguranga da progesterona nesta
populacdo.®® A neuroprotegdo fetal com sulfato de magnésio, preconizada em fetos
com |G<32 semanas, tal como na profilaxia de convulsdes na PE grave/eclampsia, deve

ser administrada em dose inferior a habitual, e os seus niveis monitorizados.??
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CONCLUSAO

A gravidez em mulheres com DRCT sob HD é atualmente aconselhada, estando a

tornar-se cada vez mais frequente e com taxas de sucesso maiores.

As modificagbes hemodinamicas e renais da gravidez estdo comprometidas na
DRCT, sendo a sobrecarga hidrica, HTA e urémia os principais responsaveis pela
elevada prevaléncia de complicagcdes materno-fetais, de que se destacam a PE,
polidramnios, RCF, prematuridade e BPN; e ainda agravamento da proteinuria e da

FRR, consequéncia das adaptacdes renais préprias da gravidez.

A infertilidade nestas doentes deve-se a desregulagao do eixo hipotalamo-hipofise-
ovario pela urémia e prolactinémia, diminuigado da reserva ovarica e da libido, podendo

também a etiologia da DRC e o seu tratamento concorrer para este efeito.

A consulta pré-concecional é determinante para o sucesso da gravidez por permitir
identificar o periodo ideal para a conceg¢ao, com estabilizacdo das comorbilidades e da
doenca renal, substituicdo atempada de farmacos teratogénicos por opgdes seguras e
inicio da intensificagdo hemodialitica. Este regime, para além de aumentar as taxas de
concecdo melhora os desfechos materno-fetais, com maiores taxas de nados-vivos
antes ou nos primeiros trés anos de HD. E recomendado também neste periodo

exploragao da opgao de transplante renal, e conversédo de doentes sob DP para HD.

O gold standard para o diagndstico de gravidez é a ecografia obstétrica, porém
quando a IG nao o permite, o doseamento sérico da hCG podera excluir uma gravidez
nesta populagéo, ainda que sejam necessarios mais estudos com maior amostra para

validacao dos valores cut-off a utilizar.

O aumento do numero de horas e sessbes/semana de HD associa-se a aumento
das taxas de nados-vivos, por permitirem ndo sé uma remog¢ao mais gradual de volume
hidrico mas também por diminuirem os niveis de ureia, minimizando os risco de

hipoperfusao fetoplacentaria e de exposigéo fetal a toxinas urémicas.

Em gravidas sem FRR a evidéncia com melhores resultados sugere realizagéo de
HD noturna, >36 horas/semana. Ja em gravidas com FRR, a dose de HD deve ser
ajustada individualmente de modo que permita niveis pré-dialiticos de BUN<35-50
mg/dl, com evidéncia de que quanto maior o numero de horas e sessdes, melhores os

desfechos fetais.

A HD intensiva tem um papel na diminuicdo da prevaléncia de PE. O rastreio

através do racio sFIt-1/PIGF nao esta indicado, mantendo-se a ecografia como exame
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de diagndstico gold standard. A profilaxia com acido acetilsalicilico € recomendada,

apesar do seu beneficio ndo estar comprovado em gravidas hemodialisadas.

A determinagao do peso seco na gravidez € complexa, influenciada pelo ganho
ponderal decorrente da gravidez e da sobrecarga hidrica. Devem ser preferidos
métodos objetivos para a sua determinagao, podendo a BIA ter uma papel no futuro,

contudo a sua aplicabilidade na gravida hemodialisada carece de confirmagao.

A vigilancia clinica e ecografica deve ser programada individualmente consoante o
diagnostico de complicagdes e o bem-estar materno-fetal. A monitorizagdo fetal

intradialitica é dispensavel pelo risco minimo de hipoperfuséao fetal.

Os resultados do rastreio combinado e bioquimico devem ser interpretados por
especialistas em diagnosticos de alto risco. O TPNI podera ser uma alternativa, evitando
a necessidade de testes pré-natais invasivos, com resultados mais precisos se as
colheitas forem realizadas imediatamente antes ou 36h apds a sessdo hemodialitica,
havendo, contudo, necessidade de comprovagao desta recomendacdo por outros

estudos.

A maioria dos partos ocorre por cesariana, imposta por complicagdes hipertensivas,

ainda que a HD intensiva possa ter uma papel na diminuicdo da sua prevaléncia.

Sao necessarios mais estudos comparativos na confirmacdo da relacdo da
intensificacdo hemodialitica com deterioracdo da FRR e aumento da prevaléncia de ICI,
bem como de estudos observacionais de duragédo alargada que possam verificar a
relagdo com malformagdes fetais e complicagdes na vida adulta do feto numa gestagéo
sob HD. Mais ainda, pelo viés de publicacdo é necessario aumentar o numero de relatos
de experiéncias de insucesso no seguimento da gravidez para que seja possivel a
criagdo de uma evidéncia mais robusta, com eventual criagdo de guidelines especificas

para o aconselhamento e seguimento de gestagbes complicadas por DRC e sob HD.
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