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Os efeitos da gravidez na progressao da doenca glomerular

materna

The effects of pregnancy on the progression of maternal glomerular
disease

Resumo

Introdu¢io: Embora a maioria das
mulheres com doengas glomerulares (DG)
subjacentes esteja em idade reprodutiva,
existem poucas informagdes sobre como a
gravidez afeta essas condigdes e os desfechos
maternos. Métodos: Estudo de coorte
retrospectivo, de centro tnico, envolvendo
44 gestacoes planejadas em 38 pacientes
com DG comprovada por bidpsia. Dividiu-
se as pacientes em trés grupos conforme
classificacio DRC-KDIGO pré-concepcao:
I) Estagios 1-2: 27 gestacoes, II) Estagios
3a-3b: 11 gestacoes, III) Estagios 4-5: 6
gestagoes. Dados clinicos incluiram idade,
hipertensio cronica (HC), creatinina
sérica, pré-eclimpsia (PE), proteintria.
Consideramos HC, estagio da DRC antes da
gravidez e PE e proteindria nefrética (PNu)
durante a gestagdo como fatores de risco
para progressiao da DG materna. Resultados:
8 mulheres evoluiram para DRET e
iniciaram hemodialise durante a gravidez:
Grupo I - 2 (7,8%); Grupo II - 1 (9,0%);
Grupo III - 5 (83,3%). Nas 36 gestagoes
restantes, observamos perda significativa de
TFG (p < 0,0001) um ano apés a gravidez,
com maior perda no grupo II do que no I
(p < 0,013). Taxas reduzidas de TFG antes
da gravidez e PE durante a gravidez (p =
0,001) impactaram diretamente na perda de
TFG. Também observamos alta incidéncia
(63,6%) de desfechos fetais adversos.
Conclusao: Embora a gestacdo seja possivel
para mulheres com DG, seu impacto na DG
materna continua apds o parto. Ter DG
aumenta os riscos de desfechos gestacionais
adversos. A progressio da DG relaciona-se
diretamente com estidgio da DRC antes da
gravidez e PE durante a gravidez. Mulheres
com DRC estdgios 4-5 apresentam alto
risco de progredir para DRET na gestacao.

Descritores: Insuficiéncia Renal Cronica;
Doencas Glomerulares; Gravidez; Hiper-
tensdao Cronica; Proteintria; Pré-Eclampsia.

ABSTRACT

Introduction: ~ Although most women
with underlying glomerular diseases (GD)
are of childbearing age, there is limited
information on how pregnancy affects
these conditions and maternal outcomes.
Methods: We carried out a single-center
retrospective cohort study involving 44
planned pregnancies in 38 patients with
biopsy-proven GD. Patients were divided into
three groups based on their pre-conception
CKD-KDIGO classification: I) Stage 1-2: 27
pregnancies, II) Stage 3a—3b: 11 pregnancies,
and III) Stage 4-35: 6 pregnancies. Clinical data
included age, chronic hypertension (CH),
serum creatinine, preeclampsia (PE), and
proteinuria. We considered CH, CKD stage
before pregnancy, and PE and nephrotic
proteinuria (NPu) during pregnancy as
risk factors for maternal GD progression.
Results: We found that 8 women progressed
to ESRD and began hemodialysis during
pregnancy: 2 (7.8%) in Group I, 1 (9.0%)
in Group II, and 5 (83.3%) in Group III. In
the remaining 36 pregnancies, we observed
a significant GFR loss (p < 0.0001) one
year after pregnancy, and GFR loss was
greater in group II than in I (p < 0.013).
Low GFR rates before pregnancy and
PE during pregnancy (p = 0.001) directly
impacted GFR loss. We also observed a
high incidence (63.6%) of adverse fetal
outcomes. Conclusion: Although pregnancy
is possible for women with GD, the impact
of pregnancy in maternal GD continues
after delivery. Having GD increases the
risks of adverse pregnancy outcomes. The
progression of GD is directly linked to the
CKD stage before pregnancy and PE during
pregnancy, and women in CKD stages 4-5
have a high risk of progressing to ESRD
during gestation.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic;
Glomerular Diseases; Pregnancy; Chronic
Hypertension; Proteinuria; Pre-Eclampsia.
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Interacdo entre Gravidez e Doencgas Glomerulares

INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) é um fator de risco
para desfechos gestacionais adversos, mesmo nos
estdgios iniciais da doenca. A DRC deve ser incluida
entre os fatores de risco significativos, como diabetes
e hipertensdo!. Estudos tém demonstrado que 3 a 6%
das mulheres em idade reprodutiva apresentam DRC,
e até 3,3% das gestantes tém evidéncias laboratoriais
de DRC?3, O efeito da gravidez na doenca renal e
o impacto da doenga renal na gravidez podem ser
prejudiciais.

Embora a maioria das mulheres com doengas
glomerulares (DG) subjacentes esteja em idade
reprodutiva, essas doencas podem passar desperce-
bidas durante a gravidez e s ser diagnosticadas em
fases posteriores da vida. Um estudo australiano
diagnosticou 0,3% das mulheres gravidas com
doengas renais; doengas imunoldgicas ou doencas
glomerulares s6 foram identificadas em 0,01%*.

A gestacdo provoca alteragdes importantes na
imunidade e na fisiologia renal, o que pode acelerar
a progressio da DG. Essas alteragoes incluem a
diminuicdo da resisténcia vascular renal, associada
a elevacoes no débito cardiaco e no fluxo sanguineo
renal, com um aumento simultineo de 38 a 56% na
taxa de filtracdo glomerular (TFG)’. Isso resulta em
um aumento fisiol6gico na excrecdo de proteinas em
decorréncia do aumento da TFG e da permeabilidade
da membrana basal glomerular®. Outra adaptacio
importante é a modulacio das imunidades inata e
adaptativa para estabelecer a tolerdncia materna ao
feto semi-alogénico, que expressa antigenos maternos
e paternos’.

Nas ultimas décadas, tem havido uma atengdo
crescente as complexas interagdes entre a DRC e a
gravidez, bem como aos diversos aspectos da gestacdao
em mulheres com doencas renais. No entanto, pouco
se sabe sobre doengas glomerulares especificas além
do lipus e da nefropatia por IgA, que ocorrem com
mais frequéncia®’.

As DG comumente afetam mulheres em idade
reprodutiva e podem representar muitos desafios
durante a gravidez, incluindo doencas imunologicas,
hipertensdo, proteintria e lesio do tecido renal.
No entanto, hd informacdes limitadas sobre os
desfechos dessas condi¢des, particularmente no que
se refere a4 progressio da doenga renal materna. E
essencial ampliar esse conhecimento para aprimorar
o aconselhamento pré-concepcional personalizado e
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abrangente, melhorar os desfechos materno-fetais e
personalizar a prética clinica.

Portanto, nosso objetivo foi avaliar o impacto da
gravidez na progressio das DG. Estudamos os efeitos
da gestagdo na funcdo renal, os fatores de risco para
desfechos maternos adversos e os desfechos materno-
fetais dessas pacientes.

METopos

SuJeiTos po EsTubo

Este estudo foi realizado com gestantes que
apresentaram DG confirmada por bidpsia antes da
concepgao e receberam atendimento obstétrico pré-
natal e nefrolégico no Hospital Universitario Gaffrée
e Guinle de janeiro de 2009 a dezembro de 2019.
Todas as participantes forneceram voluntariamente
um termo de consentimento informado por escrito.
Esse estudo clinico foi realizado em conformidade
com a Declaragio de Helsinque e aprovado pelo
comité local de ética em pesquisa em seres humanos,
sob o numero de aprovacdo: 3.046.179.

Foram excluidas do estudo as mulheres com
nefropatia diabética devido aos desfechos materno-
fetais peculiares relacionados ao diabetes'® e aquelas
que apresentaram crises de DG ou DG de novo no
primeiro ano apés o parto.

Todas as pacientes tiveram uma gravidez planejada
e foram submetidas a um monitoramento rigoroso
por uma equipe multiprofissional especializada. Um
protocolo predefinido de avaliagio laboratorial e
clinica foi seguido em visitas programadas durante
toda a gestagdo'l.

DesenHO DO EsTuDO

Este estudo de coorte retrospectivo, descritivo e de
centro unico foi realizado com pacientes gravidas
com DG primdria ou secundaria, que tiveram pelo
menos 12 meses de acompanhamento apds o parto
em nosso hospital. A TFG foi medida por meio da
equagio CKD-EPI antes da concepcdo e 12 meses
apos o parto. As pacientes foram divididas em trés
grupos, de acordo com a classificacio KDIGO
para DRC antes da gravidez: Grupo I (estdgios 1-2):
TFG > 60 mL/min/1,73m?, Grupo II (estdgios 3a-3b):
TFG <59 e > 30 mL/min/1,73m? e Grupo III (estagios
4-5): TFG < 29 mL/min/1,73m>

CoLETA DE DaADOs CLiNicos

Foram coletados os seguintes dados clinicos: idade,
resultados de bidpsia renal, tempo de diagnéstico de



DG, pressdo arterial, uso de terapia anti-hipertensiva
e imunossupressora e desfechos materno-fetais.

Os parametros laboratoriais registrados incluiram:
ureia, creatinina sérica (CrS) antes da concepgio
e doze meses apds o parto, maior proteintria (Pu)
durante a gravidez (os niveis de proteina urindria
foram mensurados na décima segunda, vigésima,
trigésima e trigésima sexta semanas de gestacio ou
quando necessario, por meio de coleta de urina de
24 horas), complemento sérico (C3 e C4), anti-DNA
de fita dupla e anti-PLA2R. A equacao CKD-EPI foi
calculada utilizando o site https://qgxmd.com, versdo
2021. A classificagio ISN/RPS 2018 para nefrite
lipica foi aplicada.

DesFecHos MATERNO-FETAIS

Os desfechos fetais adversos incluiram mortalidade
perinatal (MP, 6bito de um feto vidvel apos 22
semanas de gestacdo ou dentro de 4 semanas apds
o parto, incluindo natimorto), parto prematuro (PP,
parto antes de 37 semanas de gestacdo) e baixo peso
ao nascer (BPN, peso do bebé inferior a 2500 g ao
nascimento). Recém-nascido normal (RN) é o termo
que se refere a um bebé que nasceu a termo, estavel
e saudavel.

Os desfechos maternos adversos incluiram pré-
eclimpsia (PE, definida como hipertensio arterial
(HA) acompanhada de piora da Pu apds 20 semanas
de gestacdo e, para mulheres com HA preexistente, a
PE foi definida como piora da condigio - aumento da
pressdo arterial sistolica em 30 mm Hg e da pressdo
arterial diast6lica em 15 mm Hg - associada a piora
da Pu apds 20 semanas de gestagdo), descolamento
prematuro da placenta (DPP, ocorre quando hi
separagao parcial ou total da placenta da parede
interna do utero antes do parto) e progressio para
doenca renal em estdgio terminal (DRET, necessidade
de um curso regular de didlise de longo prazo).

Fatores DE Risco PARa A PROGRESSAO DA
Doenca GLOMERULAR MATERNA NA GRAVIDEZ

Hipertensdao cronica (HC) e estagios KDIGO mais
avangados de DRC antes da concepcdo, além de PE e
proteinuria nefrética (PNu) durante a gravidez, foram
considerados fatores de risco para a progressio da
doenga glomerular materna.

A HC foi definida como pressdo arterial sistolica
>140 e pressdo arterial diastélica >90, ou pacientes
em terapia anti-hipertensiva antes da concepgio.
A PNu foi definida como Pu > 3,5 g/24 h. Estdgio
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DRC-KDIGO: Classificacio do estigio KDIGO da
Doenca Renal Cronica, de 1 a §.

ANALISE EsTATiSTICA

A andlise estatistica foi realizada no GraphPad
InStat-3 (GraphPad Software, San Diego, CA). Os
dados categéricos e numéricos foram expressos
como médias = desvios padrdo; um teste T ou
andlise de variancia (ANOVA) foi utilizado para
comparag¢ao dos dados. Os dados de desfecho foram
comparados utilizando o teste de pares combinados
de Wilcoxon, e as correlacoes bivariadas dos fatores
de risco entre os grupos foram analisadas com
o teste exato de Fisher. O risco relativo (RR) e os
intervalos de confianca de 95% foram calculados
por meio de métodos padrdo. Um valor de P < 0,05
foi considerado estatisticamente significativo.

ResuLtaDOS

Este estudo incluiu 38 mulheres com idade média de
28,1 = 4,7 (intervalo: 18 a 39) anos, que tiveram DG
de longa duragdo diagnosticada de 18 a 172 (média
de 62,3 =+ 31,6) meses, por meio de bidpsia renal,
antes da concepgiao: 11 casos de glomeruloesclerose
segmentar focal (GESF) com 12 gestac¢oes, 10 casos
de nefrite lupica (NL) com 11 gestacdes, 6 casos de
nefropatia por IgA (NIgA), 3 casos de nefropatia
membranosa (NM) com 5 gestagbes, 2 casos de
doenga de lesio minima (DLM) com 4 gestagoes,
2 casos de glomerulonefrite membranoproliferativa
(GNMP), 2 casos de nefropatia associada ao HIV
(NAHIV), 1 caso de sindrome de Alport (SA) e 1
caso de nefropatia de refluxo (NR) associada a
nefropatia esclerosante.

As pacientes foram acompanhadas por pelo menos
12 meses ap6s o parto. Das 38 pacientes, 27 (71%)
eram da nossa Unidade de Nefrologia, enquanto
11 (29%) foram encaminhadas de outros hospitais
durante o primeiro ou segundo trimestre de gravidez.
Todas as gestagdes foram planejadas e os medica-
mentos teratogénicos utilizados para hipertensio,
HIV e imunossupressio foram substituidos por
alternativas terapéuticas mais seguras antes da
concepg¢ao e durante as crises de DG ou DG de novo.

A presenga de PNu (3,5 = 1,3, variando de 0,7 a
8,2 g/24) foi observada em 16 gestagdes, 8 das quais
apresentaram crises de DG ou sinais de DG de novo.
Dentre essas, 2 gestantes com NM apresentaram
niveis elevados de anti-PLA2R, 4 gestantes com NL
apresentaram aumento do anti-DNA de fita dupla
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associado a redug¢io do complemento sérico e os
2 casos restantes foram confirmados por meio de
bi6psia renal durante a gravidez.

No entanto, as medi¢oes de proteinuria s6 foram
obtidas antes da concepc¢do em 16 das 44 gestacdes.

Dabpos CLiNicos bAs GESTANTES

As mulheres foram divididas em trés grupos de acordo
com a classificagao KDIGO para DRC. No Grupo I
(Estagios 1-2), constavam 22 (57,9%) pacientes
com 27 (61,3%) gestagOes, com idade de 28,2 = 4,3
(22 a 39) anos e tempo de diagnédstico de DG de
61,1 = 32,6 (intervalo: 22 a 172) meses (Tabela 1).
No Grupo II (Estagios 3a-3b), havia 10 (26,3%)
pacientes com 11 (25%) gestacdes com idade de
29,7 + 4,6 (23 a 38) anos e tempo de diagndstico
de DG de 77,3 = 27,6 (intervalo: 47 a 122) meses

(Tabela 2). No Grupo III (Estdgios 4-5), havia
6 (15,8%) pacientes com 6 (13,7%) gestagOes com
idade de 24,6 = 5,6 (18 a 32) anos e tempo de
diagnostico de DG de 47,0 + 27,2 (intervalo: 18 a 94)
meses (Tabela 3).

Ao comparar a idade e a duracdo da DG antes
da concepgio entre os grupos, observamos apenas
duragio
significativamente maior (p = 0,01) de DG em relagio

que o Grupo II apresentou uma
ao Grupo I. Durante a gestacdo, as mulheres com
HC tiveram sua pressdo arterial controlada, exceto
quando ocorreu pré-eclampsia sobreposta. As
pacientes que apresentaram crises de DG ou DG de
novo diagnosticada por bidpsia renal ou marcadores
sorologicos também apresentaram PNu - exceto
uma paciente com NL II — e todas elas necessitaram

de mudancas em suas terapias de imunossupressio.

TABELA 1 DADOS CLiNICOS E DESFECHOS MATERNO-FETAIS DAS GESTANTES NO GRUPO |
N Doencas pré- Idade/CrS Idade/CrS Maior Pu na Desfecho Desfecho
gestacionais CKD-EPI-Pré CKD-EPI-Pés Gravidez Fetal Maternal

1 NL IV 29/11 HDc 6.1 MP DRET
69,8

2 NIgA 22/0,9 HDc 4,2 MP DRET
92,7

3 NL IV/HC 26/1,2 2714 3.6 MP PE
64,0 52,9

4 GESF/HC 31/1,0 33/1,2 3.9 PP/BPN PE
772 61,3

5 NIgA/HC 30/0,9 32/1,0 4,6 PP/BPN PE
88,2 76,8

6 NIgA/HC 22/1,0 23/1,2 2,9 PP/BPN PE
81,7 65,2

7 NL II/HC 26/1,0 28/1,1 2,4 RN
79,7 70,2

8 2@ gravidez 29/1,0 30/1.1 1,0 RN
78,2 69,3

9 GESF/HC 28/1,2 29/1,3 5,1 PP/BPN
63.2 571

10 DLM 23/0,9 25/1,0 3.2 RN
92,1 80,2

(continua)
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TaABELA 1 DADOS CLINICOS E DESFECHOS MATERNO-FETAIS DAS GESTANTES NO GRuPO | (continua)
N Doencas pré- Idade/CrS Idade/CrS Maior Pu na Desfecho Desfecho
gestacionais CKD-EPI-Pré CKD-EPI-Pés Gravidez Fetal Maternal
Ik 2° gravidez 26/1,0 27/1.1 0,8 RN
79,7 70,6
12 NM 24/1,0 26/1,0 8,2 RN
80,7 79,7
13 22 gravidez 26/1,0 27/1,2 1,6 RN
79,7 63,3
14 GNMP/HC 28/1,1 30/1,2 3,5 RN
70,2 62,5
15 NM 22/0,9 23/1.1 3,1 PP/BPN
92,7 72,4
16 2% gravidez 25/1,0 26/1,2 1,8 RN
80,2 64,0
17 DLM 27/1,0 28/1,1 2,2 RN
79,2 70,2
18 2° gravidez 31/1,0 33/1.1 3,6 RN
772 68,0
19 NL HI/HC 29/0,9 30/1.1 3,1 PP/BPN PE
88,7 69,3
20 GESF/HC 39/1,0 41/1,2 1,8 PP/BPN
73,5 58,3
21 NIgA 33/0,8 35/0,9 3,7 RN
99,7 85,5
22 NAHIV/HC 36/1,1 3711,3 2,4 PP/BPN PE
66,8 54,3
23 NIgA 31/0,9 33/0,9 0,7 RN
877 86,6
24 NL IV 24/1,0 25/16 4,4 MP PE
80,7 45,6
25 GESF/HC 35/1,1 37/1,4 2,3 PP/BPN PE
672 49,7
26 NLV 29/1,0 3111 4,6 PP/BPN
78,2 68,9
27 NR 32/1,0 34/1,1 0,9 RN
76,8 676

Abreviacdo — GESF: glomeruloesclerose segmentar focal, NL: nefrite lUpica, NIgA: Nefropatia por IgA, NM: nefropatia membranosa, DLM: doenca
de les@o minima, GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa, NAHIV: Nefropatia associada ao HIV, NR: nefropatia de refluxo. HC: hipertensédo
cronica, Pu: proteinuria, HDc: hemodiélise crénica, RN: recém-nascido normal, MP: mortalidade perinatal, PP: parto prematuro, BPN: baixo peso
ao nascer, PE: pré-eclampsia, DPP: descolamento prematuro da placenta. DRET: doenca renal em estégio terminal.
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TABELA 2 DADOS CLINICOS E DESFECHOS MATERNO-FETAIS DAS GESTANTES NO GRuUPO |l
N Doencas pré- Idade/CrS Idade/CrS Maior Pu na Desfecho Desfecho
gestacionais CKD-EPI-Pré CKD-EPI-Pés Gravidez Fetal Maternal

1 GESF/HC 26/1,9 HDc 4,9 PP/BPN PE/DRET
36,9

2 NLV/HC 28/1,7 29/2,2 5,1 MP
41,6 30,4

3 GESF/HC 29/1,5 31/1,9 2,1 RN
48,1 35,8

4 GESF/HC 38/1,3 39/1,8 5,2 PP/BPN
54,0 36,3

5 GNMP/HC 23/1,4 24/2,0 3,0 PP/BPN PE
54,2 35,1

6 GESF/HC 32/1,6 33/2,6 4,2 PP/BPN PE
43,7 24,2

7 GESF/HC 24/1,3 26/1,5 2,8 RN
58,9 49,0

8 2% gravidez 29/1,6 30/2,1 3,0 PP/BPN PE
44,5 31,9

9 NM 36/1,3 38/1,7 5,2 RN
54,7 39,1

10 NIgA/HC 32/1,8 33/3,1 3,4 MP PE
379 19,6

n NL V/HC 30/1,3 31/1,9 4,0 MP DPP
56,7 35,8

Abreviagdo — GESF: glomeruloesclerose segmentar focal, NL: nefrite lupica, NIgA: Nefropatia por IgA, NM: nefropatia membranosa, GNMP:
glomerulonefrite membranoproliferativa. HC: hipertensdo cronica, Pu: proteinuria, HDc: hemodiélise crénica, RN: recém-nascido normal, MP:
mortalidade perinatal, PP: parto prematuro, BPN: baixo peso ao nascer, PE: pré-eclampsia, DPP: descolamento prematuro da placenta. DRET:

doenca renal em estagio terminal.

Durante a gravidez, 8 pacientes evoluiram
para DRET e iniciaram hemodialise: 2 (7,8%) no
Grupo I (uma com NIgA e as demais com NL IV)
apresentaram glomerulonefrite crescéntica secunddria
a exacerbacdo da DG ou DG de novo, 1 (9,0%) no
Grupo II com GESF e 5 (83,3%) no Grupo III (2
com GESF, 2 com NL IV e 1 com SA) provavelmente
devido a progressio da DG.

Estudamos os desfechos fetais nas 44 gestacdes de
38 mulheres. Entretanto, para o estudo da progressao
da DG com base na TFG, consideramos apenas
36 gestacoes entre 30 mulheres. A analise excluiu
8 mulheres que iniciaram hemodidlise durante a
gravidez (Figura 1).

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(4):e20240205

DesrecHos FeTAIS

A incidéncia de desfechos fetais adversos (dbito
intrauterino ou neonatal, parto prematuro e baixo peso
ao nascer) entre as gestantes com DG foi de 63,6%
(28/44) e a mortalidade fetal geral foi de 20,4 % (9/44).
No Grupo I, os desfechos adversos ocorreram em
51,8% (14/27) das gestagdes, com 6bito intrauterino
ou neonatal em 4/27 (14,8%) (Tabela 1); no Grupo
11, os desfechos adversos ocorreram em 72,7% (8/11),
com o6bito intrauterino ou neonatal em 3/11 (27,2%)
(Tabela 2) e no Grupo III, os desfechos adversos

ocorreram em 100% (6/6), com Obito intrauterino ou
neonatal em 2/6 (33,3%) (Tabela 3).
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TABELA 3 DADOS CLINICOS E DESFECHOS MATERNO-FETAIS DAS GESTANTES NO GRuPo Il
N Doengas pré- Idade/CrS Idade/CrS Maior Pu na Desfecho Desfecho
gestacionais CKD-EPI-Pré CKD-EPI-Pés Gravidez Fetal Maternal

1 GESF/HC 24/2,4 HDc 3.9 PP/BPN PE/DRET
28,0

2 NL IV/HC 19/3,1 HDc 4,2 MP DPP/DRET
21,4

3 NL IV/HC 30/2,9 HDc 5,6 MP PE/DRET
21,7

4 SA/HC 25/2,8 HDc 4,0 PP/BPN DRET
23,3

5 GESF/HC 18/3,2 HDc 5,1 PP/BPN DRET
20,7

6 NAHIV/HC 32/2,4 34/4,0 3.8 PP/BPN PE
26,8 14,4

Abreviacdo — GESF: glomeruloesclerose segmentar focal, NL: nefrite Iipica, NAHIV: Nefropatia por IgA, SA: Sindrome de Alport. HC: hipertenséao
cronica, Pu: proteinuria, HDc: hemodiélise crénica. MP: mortalidade perinatal, PP: parto prematuro, BPN: baixo peso ao nascer, PE: pré-eclampsia,
DPP: descolamento prematuro da placenta, DRET. doenga renal em estagio terminal.

DesFecHos MATERNOS

Constatamos uma maior incidéncia de desfechos
maternos adversos em 52,2% (23/44) das gestagoes
(PE em 16, DPP em 2 e DRET em 8 mulheres). Em 3
dessas gestacdes, observamos tanto a pré-eclimpsia
quanto a progressao para DRET.

Fatores DE Risco Para A PrRoGREssA0 pa DG
MATERNA NA GRAVIDEZ

O impacto da gestacio na progressio da DG foi
avaliado por meio da comparagio da TFG antes e
um ano apés a gravidez. Das pacientes observadas,
8 progrediram para DRET durante a gravidez e
iniciaram hemodialise (2 no grupo I, 1 no grupo Il e §
no grupo III). As 36 gestagdes restantes apresentaram
uma perda significativa (p < 0,0001) da TFG, com
uma diferenca de 13,4 = 6,1 (intervalo: 1,0 a 35,1)
mlL/min/1,73m? entre os valores de TFG antes (69,5
+ 17,4; intervalo: 26,8 a 99,7) mL/min/1,73 m? e um
ano apoés a gravidez (56,1 = 19,1; intervalo: 14,4 a
86,6) mL/min/1,73 m?.

Também investigamos o impacto dos fatores de
risco. Nossos achados indicam que niveis reduzidos
de TFG antes da concep¢do e a presenga de pré-
eclimpsia durante a gestacdo podem resultar em
maior perda de TFG (Tabela 4).

| 44 gestagbes em 38 pacientes I

| Andlise do desfecho fetal |

Foram excluidas 8 pacientes
que progrediram para DRC Ve
iniciaram hemodialise durante a

gestagdo

I 36 gestagdes em 30 pacientes |

| Andlise do desfecho materno |

Figura 1. Diagrama de fluxo para inclusao de pacientes.

A perda da TFG foi significativamente maior
(p < 0,013) no Grupo II. O Grupo I apresentou
uma perda média de 12,5 = 6,8 (intervalo: 1,0 a 35,1)
mL/min/1,73m?, enquanto o Grupo II apresentou
uma perda média de 15,7 = 3,9 (intervalo: 9,9
a 26,9) mL/min/1,73m? (Tabela 4). No Grupo III:
5/6 (83,33%) evoluiram para DRET.
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TABELA 4 IMPACTO DOS FATORES DE RISCO NA PERDA DA TAXA DE FILTRAGAO GLOMERULAR
Fator de Risco Perda de TFG um ano apos a Perda de TFG um ano p
gravidez com apds a gravidez sem
Hipertenséao crénica 13,8 +4,2 12,6 £8,5 0,951
Proteinuria nefrotica 13,6 + 76 13,2 +4,8 0,899
Pré-eclampsia 170 £ 6,2 1,3+5,1 0,001
Fator de Risco Perda de TFG um ano apds a Perda de TFG um ano apods a p
gestacdo nos estagios 1-2 da DRC gestacdo nos estagios 3a-3b da DRC

Classificacdo DRC-KDIGO 12,5 + 6,8 15,7 + 3,9 0,013

Abreviacdo — DRC: Doenca Renal Cronica, TFG: Taxa de Filtracao Glomerular.

Nosso estudo encontrou uma alta incidéncia
(13/36 [31,1%]) de PE sobreposta. Treze gestacoes
com PE apresentaram uma perda média de TFG
de 17,0 = 6,2 (intervalo: 11,0 a 35,9), enquanto 23
gestagOes sem PE apresentaram uma perda média de
TFGde 11,3 = 5,1 (intervalo: 1,0 2 20,9) mL/min/1,73
m?. A PE sobreposta aumentou significativamente a
perda de TFG um ano ap6s a gravidez (p = 0,001).

Verificamos que a presenga de HC antes da
concep¢do ndo teve impacto sobre a perda de
TFG. Observamos que em 22 gestagoes com HC,
a perda de TFG foi de 13,8 = 4,2 (intervalo: 6,1 a
20,9) mL/min/1,73 m?, enquanto em 14 gestacGes
sem HC antes da concep¢ido, a perda de TFG foi de
12,6 + 8,5 (intervalo: 1,0 a 35,1) mL/min/1,73 m?
(p=0,951). No entanto, a presenca de HC aumentou
significativamente o risco de PE sobreposta (p <
0,004; RR = 7,636 [1,111 < RR < 52,468]).

Um pico elevado de proteinidria foi observado
durante a gestagio (média de 3,2 = 1,5; intervalo:
0,7 a 8,2 g/24 h), e 16/36 gestacoes (44,4%)
apresentaram PNu (média 4,5 = 1,1, intervalo: 3,5
a 8,2 g/24 h), enquanto as 20/36 gestagOes restantes
(55,6%) apresentaram Pu (média 2,2 = 0,8, intervalo:
0,7 a 3,4 g/24 h). Ao comparar a perda de TFG
entre gestacoes com PNu (perda de TFG 13,6 = 7,6,
intervalo: 1,0 a 35,19 mL/min/1,73 m?) e aquelas
sem PNu (perda de TFG 13,2 = 4,8, intervalo: 1,1 a
20,3 mL/min/1,73 m?), ndo foi encontrada diferenca
significativa (p = 0,899).

DiscussAo

A doenca renal cronica é um problema de saide
comum que afeta muitas mulheres em idade fértil.

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(4):e20240205

A comunidade médica tem pesquisado ativamente a
complexa relagdo entre gravidez e doenga renal, drea
atualmente conhecida como “nefrologia obstétrica”.
No entanto, ainda hd um entendimento limitado
sobre como a gestacio pode afetar a progressio
dessas doengas.

E importante detectar a doenca glomerular (DG)
precocemente em gestantes para que a gravidez possa
ser monitorada rigorosamente. Com isso, é possivel
entender melhor como a DG afeta a gravidez, o que,
em ultima anilise, resulta em melhores desfechos
materno-fetais nos diferentes tipos e estagios dessas
doencas. Portanto, devemos incluir em todas as
diretrizes de acompanhamento gestacional a realizagdo
de exames laboratoriais simples e de baixo custo,
como a andlise de urina com tira reagente e o teste
de creatinina sérica, antes ou no inicio da gravidez.
Esses exames ajudardo a identificar a presenca de
DG caracterizada por proteindria ou hematuria e a
determinar a fun¢do renal'?.

Mulheres diagnosticadas com DG devem ter
suas amostras de urina analisadas quanto a relacdo
proteina/creatinina antes e durante a gestagdo’.
O monitoramento da proteintria é essencial para
acompanhar a progressao da DG durante a gestacio.
Melhorar nossa compreensao de como os diferentes
tipos e estdgios da DG afetam os desfechos materno-
fetais nos permite oferecer aconselhamento pré-
concepcional personalizado, ajudando as mulheres a
tomar decisdes informadas sobre a gravidez.

Realizamos um estudo de centro tnico com o
objetivo de investigar os efeitos da gravidez em 38
mulheres diagnosticadas com diferentes tipos de DG
primdria e secundaria por meio de bidpsia antes da



concepgdo. O tipo mais comum de DG foi a GESE,
encontrada em 11 (25,5%) pacientes, seguida por NL
em 10 (23,2%) e NIgA em 6 (13,9%) pacientes. A
prevaléncia de DG foi consistente com o que tem sido
relatado na literatura, onde a nefrite lapica e a GESF
sdo descritas como os tipos mais comuns de DG na
América Latina'.

Durante a gravidez, oito pacientes evoluiram para
DRET e iniciaram hemodidlise. Duas pacientes em
estdgio 1 ou 2 da DRC apresentaram glomerulonefrite
rapidamente progressiva e precisaram de biopsia
renal® (uma com NIgA na 16" semana e outra com
NLIV na 18 semana de gestacdo). A glomerulonefrite
crescéntica, secunddria a exacerba¢io da DG ou a
DG de novo, foi diagnosticada em ambas as bidpsias.
Em uma paciente com GESF no estigio 3b da DRC
e em cinco pacientes no estagio 4 da DRC (duas com
GESE, duas com NL IV e uma com SA), a progressio
para DRET foi provavelmente atribuida a progressiao
da DG associada a alteragdes fisiologicas renais
induzidas pela gestacio.

Foi observado que mulheres com DRC que
engravidam nos estdgios 3b, 4 ou 5 apresentam
um risco maior de progressio da DRC e podem
precisar iniciar um tratamento regular de didlise de
longo prazo durante a gesta¢do, a fim de controlar
o estado urémico'. Portanto, recomenda-se que as
mulheres nesses estdgios recebam aconselhamento
pré-concepcional que inclua uma discussdo sobre
a possibilidade de necessidade de didlise durante a
gravidez. Isso pode apoiar uma tomada de decisio
compartilhada e mais bem informada'”.

As  medidas

utilizadas para reduzir a hipertensio glomerular e

terapéuticas  farmacoldgicas
a hiperfiltracio devem ser interrompidas antes da
concepgdo, o que resulta em aumento da proteintria
e maior risco de desfechos gestacionais adversos.
Agentes antiproteindricos, como inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e inibidores
do cotransportador de sddio-glicose tipo 2 (SGTL2),
sdo teratogénicos ou fetotdxicos e devem ter seu uso
interrompido. Além disso, uma dieta com baixo teor
proteico durante a gravidez pode causar alteracoes
significativas no desenvolvimento fetal devendo,
portanto, ser descontinuada'®.

A hipertensdo glomerular e a hiperfiltragdo nos
néfrons remanescentes causam hipertrofia e, por fim,
proteintria e esclerose glomerular, e nio hd nenhuma
abordagem farmacoldgica validada para reduzir o
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vazamento de proteinas na urina durante a gravidez.
Alguns estudos sugeriram que uma dieta baseada
em vegetais com restrigio moderada de proteinas,
suplementada com alfa-cetoandlogos, aminodcidos,
vitaminas e oligoelementos, pode ajudar a estabilizar
a proteindria e a uremia em gestantes com DG,
No entanto, mudar os habitos alimentares é sempre
um desafio, principalmente em adultos. O uso de
suplementos de proteina vegetal pode ser uma op¢ao
para garantir a ingestao proteica adequada durante a
gravidez.

IMPacTO DOS FATORES DE Risco NA PERDA DE
TFG MATERNA

Em nosso estudo, também investigamos os fatores de
risco associados a um risco maior de progressio da
DG materna durante a gravidez por perda de TFG um
ano ap0s o parto (Tabela 4).

Em 36 gestagOes, encontramos uma perda
significativa de TFG (p < 0,0001) um ano apds o
parto. Ao comparar os grupos, a perda de TFG foi
significativamente maior (p < 0,013) no Grupo II
em relacdo ao Grupo I. No Grupo III, 5/6 (83,3%)
pacientes evoluiram para DRET durante a gestacdo.
De acordo com dados recentes do Reino Unido, cerca
de 46% das gestantes com DRC nos estdgios 3 a §
apresentaram declinio da funcdo renal ou iniciaram
terapia renal substitutiva durante a gravidez ou no
primeiro ano apds o parto'®. O risco de progressio
da DRC estd presente em todos os estagios da
doenga renal, embora o risco absoluto seja baixo nos
estdgios iniciais. Esse risco aumenta a medida que a
doenca avanca?!.

Nossos achados indicam que a HC ndo afetou a
progressdo da doenca renal em gestantes com DG,
e ndo houve impacto significativo na perda de TFG
(p = 0,951). Portanto, em nosso estudo, a pressio
arterial foi controlada de forma eficaz durante a
gestacdo (< 140/90 mm Hg)?, exceto quando ocorreu
PE sobreposta. No entanto, a presenca de HC
aumentou o risco de desenvolver PE sobreposta em
7,6 vezes, valor semelhante ao de gestantes sem DG,

Foi demonstrado que a presenga de Pu >1 g/24
h e estdgios avancados de DRC constituem fatores
de risco significativos para desfechos gestacionais
adversos**?’, Nosso estudo observou um alto pico
de proteinudria durante a gestacdo (média de 3,2 =
1,5; intervalo: 0,7 a 8,2 g/24 h) em mulheres
com DG. No entanto, a presenca de PNu durante
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a gravidez nio levou a uma maior perda de TFG
(p=0,89). A perda de TFG nio se correlacionou com
a gravidade da Pu durante a gestagio em mulheres
com DG com Pu > 1 g/24 horas, como observado em
outros estudos?.

A pré-eclimpsia é uma complica¢io gestacional
que afeta de 2 a 4% das gestacbes mundialmente. E
uma condi¢do que progride de forma imprevisivel,
caracterizada por endoteliose glomerular associada
a podocitopatia, e pode ser considerada a DG mais
comum em todo o mundo?. Mulheres com DRC
apresentam uma probabilidade aproximadamente
dez vezes maior de desenvolver PE em comparagio
aquelas sem a doenca. Além disso, marcadores
angiogénicos — como PIGF e sFlt-1 - que podem
contribuir para o diagnéstico de pré-eclimpsia
sobreposta, demonstraram desempenho diagndstico
limitado nesse grupo de pacientes?.

Nosso estudo identificou uma alta incidéncia
(31,1%) de PE sobreposta entre as mulheres com
DG. Essa incidéncia esteve associada a um aumento
significativo (p = 0,001) na perda da TFG um ano
apos a gestagdo. Estudos sobre desfechos renais de
longo prazo ndo sustentam mais a no¢do anterior de
que a PE é uma condig¢do resolvida com o parto. A PE
aumenta o risco de futuras doengas cardiovasculares e
renais, sendo o risco de DRC maior em pacientes com
doenca renal proteintrica®.

DesrecHos FETAIS

Evidéncias crescentes indicam que, mesmo nos
estagios iniciais da DRC, o risco de desfechos
fetais adversos é maior do que na populagio em
geral®®. Nosso estudo demonstrou que a gravidez
em mulheres com DG representa um alto risco
de desfechos fetais adversos, principalmente nos
estagios avangados da DRC. Observamos uma taxa
geral mais elevada de desfechos fetais adversos:
63,6% (28/44) nos estagios 1 e 2 da DRC, 72,7%
(8/11) nos estagios 3a e 3b da DRC e 100% (6/6
gestagOes) nos estagios 4 e 5.

Observamos uma elevada mortalidade fetal geral
(20,4%, 9/44 gestacdes), que esteve diretamente
relacionada ao estigio da DRC. No entanto,
demonstrou-se que o uso de hemodiilise intensiva
adequada durante a gravidez!', quando clinicamente
indicado para o controle do estado urémico, pode
levar a reducio dessa mortalidade’'.

Nosso estudo apresenta algumas limitagoes. Foi
realizado em uma tnica instituicio e incluiu um
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numero reduzido de pacientes com diversos tipos
de doengas glomerulares. No entanto, é importante
observar que todas as pacientes apresentaram
doencas  glomerulares confirmadas antes do
planejamento de suas gestagdes. Durante a gravidez,
elas receberam monitoramento cuidadoso por uma
equipe especializada e foram acompanhadas por, pelo
menos, um ano apds o parto.

Em conclusio, a gravidez é possivel para mulheres
com DG, mas continua representando um desafio
para nefrologistas e obstetras em todo o mundo.
Uma gravidez bem-sucedida requer aconselhamento
pré-concepcional  individualizado,  planejamento
cuidadoso da gestagio e uma abordagem
multidisciplinar envolvendo nefrologistas e obstetras
especializados em gestagdes de alto risco.

Nosso estudo indica que a DG aumentou
os desfechos adversos materno-fetais e que as
importantes altera¢des na imunidade e na fisiologia
renal secunddrias a gestagio podem atuar como
um fator de risco para a progressio da DG.
A perda de TFG secundiria a gravidez esteve
diretamente associada ao estdgio da DRC antes da
gestacdo e a PE durante a gravidez. As mulheres
que se encontram principalmente nos estagios
4 ou 5 da DRC devem receber aconselhamento
pré-concepcional abrangente e individualizado,
incluindo uma discussio sobre a possivel progressdo
da DG, a necessidade de didlise durante a gestagdo e
os desfechos materno-fetais.

Embora a gravidez planejada tenha proporcionado
melhores desfechos materno-fetais para essas mulheres
nos ultimos anos, os efeitos da intera¢io entre DG
e gravidez vao além do parto. Eles podem afetar a
saude cardiovascular e renal futura tanto das mies
quanto de seus bebés, potencialmente prematuros e
com baixo peso ao nascer.
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