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ARTIGO DE RevisAo | REviEw ARTICLE

Pré-eclampsia (indicador de doenca renal cronica): da

génese aos riscos futuros

Preeclampsia (marker of chronic kidney disease): from genesis to

future risks

Resumo

A pré-eclampsia (PE) é uma doenca espe-
cifica da gestacdo que, somada as demais
desordens hipertensivas, constitui impor-
tante causa de morbimortalidade materna
e perinatal. Tem incidéncia estimada de 3
a 14% entre todas as gestacoes e pode ma-
nifestar-se de diferentes formas clinicas.
A PE e a doenga cardiovascular (DCV)
possuem mecanismos fisiopatologicos
semelhantes, como disfun¢io endotelial,
alteragdo metabdlica e estresse oxidativo,
assim como também compartilham alguns
fatores de risco como obesidade, doenca
renal e diabetes. A exata relagio entre PE
e risco cardiovascular ainda nio estd to-
talmente elucidada, talvez o estresse me-
tabolico desencadeado na PE provoque a
lesdo vascular que contribui para o desen-
volvimento da DCV e/ou da doenca renal
cronica (DRC) futuramente. Esse risco
parece ser ainda maior em mulheres com
histéria de PE recorrente, severa e eclamp-
sia. A investigacdo do antecedente de PE
pode auxiliar na avaliagdo do risco futuro
de DCV e DRC, na prevencdo e no diag-
nostico precoce.

Palavras-chave: Pré-eclampsia. Doengas
Cardiovasculares. Insuficiéncia Renal
Cronica. Hipertensao. Proteintria.

ABSTRACT

Preeclampsia (PE) is a pregnancy-specific
disease which, in addition to other hyper-
tensive disorders, is an important cause
of maternal and perinatal morbidity and
mortality. With an incidence ranging from
3 to 14% of all pregnancies worldwide,
the disease can present in different clini-
cal forms. PE and cardiovascular diseases
(CVD) have similar pathophysiological
mechanisms, such as endothelial dysfunc-
tion, metabolic changes and oxidative
stress, and they also share some risk fac-
tors such as obesity, kidney disease and
diabetes. Although the exact relationship
between PE and cardiovascular risk has
not been fully elucidated, PE-triggered
metabolic stress may cause vascular in-
jury, thus contributing to the development
of CVD and/or chronic kidney disease
(CKD) in the future. This risk appears
to be increased especially in women wi-
th a history of recurrent, severe PE and
eclampsia. The investigation of a history
of PE may assist in assessing the future
risk of CVD and CKD, their prevention
and early diagnosis.

Keywords: Preeclampsia. Cardiovascular
Diseases. Renal Insufficiency, Chronic.
Hypertension. Proteinuria.

INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) tem incidéncia esti-
mada entre todas as gestacoes de 3 a 14%.!
E uma doenca multissistémica exclusiva da
gravidez, de etiologia desconhecida,? re-
presentando uma das principais complica-
¢oes do periodo gravidico puerperal, seja
em sua forma pura ou quando sobreposta
a hipertensdo arterial (HA) preexistente,

mantendo-se como importante causa de
morbimortalidade materna e perinatal em
todo o mundo.?*

A HA durante a gravidez pode ma-
nifestar-se de diferentes formas clini-
cas: PE definida pela presenca de HA
(= 140/90 mmHg) associada a proteindria
(= 300 mg/24h ou = 1+/amostra isolada
em tira teste reagente) com instala¢do
ap6s 20 semanas de gestacdo, podendo
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persistir até 12 semanas apds o parto; hipertensio
arterial cronica (HAC), definida por elevacio dos
niveis pressoricos antes de 20 semanas de gestacdo;
PE sobreposta a HAC quando a paciente hipertensa
cronica evolui com proteindria; eclimpsia quando o
quadro de PE associa-se a convulsio sem outra causa
definida e hipertensio gestacional transitoria definida
pela presenca de HA sem proteindria, a qual norma-
liza até 12 semanas apds o parto e que, se persistir
além desse periodo, diagnostica-se HAC.® Mais recen-
temente, alguns estudos tém demonstrado que a PE
ndo s6 pode estar associada ao risco futuro de HAC,
mas também de DCV.%7

Sibai et al. encontraram uma frequéncia maior
de HAC, dez anos apds o parto, em mulheres com
antecedente de eclampsia e PE do que naquelas com
gravidez normal.® Em 1961, alguns autores ja haviam
relatado a persisténcia de HA ap6s a gestagdo em mu-
lheres que haviam sido acometidas por PE.

Chama a atencdo que a PE e a DCV possuem me-
canismos fisiopatoldgicos semelhantes, ambas com-
partilham disfunc¢do endotelial, alteracio metabdlica
e estresse oxidativo e também alguns fatores de risco,
como: obesidade, tabagismo, idade avancada, doenga
renal, diabetes, entre outros.”'° A exata relacdo entre
PE e DCV ainda nio estd totalmente elucidada, pro-
vavelmente, o estresse metabolico desencadeado pela
PE induza a lesdo vascular que contribui para o apare-
cimento da DCV" e, inclusive, da DRC futuramente.

DISFUNCAO ENDOTELIAL SISTEMICA

Ainda que a complexa fisiopatologia da PE nio esteja
completamente esclarecida, é possivel inferir, com ba-
se nos estudos disponiveis, que ocorre vasoespasmo
generalizado e ativacao da coagulacdo, provavelmente
relacionados ao dano endotelial mediado pelo sistema
imunoldgico materno. Na PE parece haver uma perda
da “tolerancia materna”, que, normalmente, existe
durante a gestacdo. Com o desequilibrio entre o sis-
tema HLA dos trofoblastos e as células natural killers
surge, entdo, uma série de alteragdes fisiopatoldgicas,
que, clinicamente, se manifestam como PE.'>!3

A PE instala-se, aparentemente, em duas fases: na
primeira, a implantacdo e a placenta¢do inadequadas
induzem a uma deficiente perfusio tutero-placentaria
com consequente hipoxia tecidual e estresse oxidati-
vo, desencadeando a libera¢ao de alguns fatores an-
tiangiogénicos na circulagio materna e acarretando
uma reacio inflamatéria sistémica; na segunda, esses
fatores desencadeiam uma disfun¢io endotelial gene-
ralizada, responsavel pela sindrome hipertensiva.'*
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A placenta produz proteinas antiangiogénicas,
como a endoglina soluvel (sEng) e o fator soluvel pa-
ra o fator de crescimento endotelial vascular (sFlt-1),
que induzem a disfun¢io endotelial, inibindo fatores
pré-angiogénicos, como o fator de crescimento pla-
centario (PIGF) e o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF).!>1® Ha evidéncias de que o sFlt-1
encontra-se elevado na PE e na eclampsia, mas ndo
na doenca hipertensiva gestacional ndo complicada
com proteinuria.” Alguns autores demonstraram
que a administracdo de VEGF exdgeno em huma-
nos pode causar a regressio da hipertensio e da
proteinuria,?’e a administragdo de sFlt-1 e anticorpo
anti-VEGF em ratos é capaz de produzir alteracdes
semelhantes a da PE.?>"-?2

REPERCUSSAO DA PROTEINURIA

Os rins encontram-se entre os principais 6rgaos afe-
tados na PE, haja vista a importancia da proteindria
na prépria definicio da doenca.” O seu nivel estd
diretamente relacionado ao pior progndstico mater-
no e perinatal e ao maior risco de desenvolver com-
plicagdes, como eclampsia e sindrome HELLP.?*?*
Habitualmente, pode ser detectada em média trés a
quatro semanas antes da piora do quadro clinico, per-
mitindo a antecipagio do tratamento.?

A microalbumintria, um marcador de lesio endo-
telial renal, resultante do dano vascular local ou sis-
témico, esta associada ao maior dos riscos cardiovas-
culares, principalmente em hipertensos e diabéticos.
Atribui-se a sua detec¢do apds a gravidez complicada
por PE, a doenga renal ndo diagnosticada anterior-
mente com recuperacdo deficiente ou a presenga de
fatores de risco comuns entre PE e nefropatias.?” H4
risco aumentado de persisténcia de microalbuminuria
ou proteinuria apos a PE, e é provavel que esta seja a
principal causa de progressao de doenga renal na PE,
semelhante ao que acontece com pacientes portadores
de diabetes mellitus (DM) tipo 1, assim, o monitora-
mento laboratorial é uma importante forma de preve-
nir DCV e DRC.?

O acometimento renal na PE estd intimamente as-
sociado a existéncia de podocitopatia.?’ Assim como
para o endotélio vascular, o VEGF é importante para
a manutengdo da fung¢do podocitéria e glomerular co-
mo um todo.?**" O poddcito, quando danificado, per-
de suas interdigita¢des, iniciando um processo de des-
diferenciacdo, sua aderéncia 4 membrana glomerular
basal (MGB) torna-se inadequada e, consequentemen-
te, ele é excretado na urina. A MGB desnuda favore-
ce o aparecimento de sinéquias e glomeruloesclerose



que, clinicamente, manifesta-se por proteinuria,
afetando o rim funcional e morfologicamente.?>3* A
glomeruloesclerose segmentar focal também pode ser
encontrada na PE e ter cardter progressivo, podendo
levar a insuficiéncia renal crénica.’>3¢

A podocitiria pode ser detectada em pessoas
saudaveis e com DRC, no entanto, em quantidade
significativamente menor do que naquelas com glo-
merulopatia em fase aguda.’” A avaliacdo de células
podocitarias na urina e sua correlagio com outros
paradmetros renais poderia auxiliar tanto no diagnds-
tico como na definicao do progndstico das glomerulo-
patias, contribuindo, assim, para a reducdo de riscos
futuros.

Durante a gestagio, ocorre fisiologicamente um
aumento do ritmo de filtracio glomerular e redugio
da creatinina sérica; assim, mesmo uma pequena ele-
vagdo desse ultimo exame pode indicar um déficit
funcional renal. A PE severa pode levar a deteriora-
¢do da fun¢do renal, principalmente em mulheres com
DRC prévia e ritmo de filtragao glomerular inferior a
40 mL/min/1,73m? (< 0,67 mL/s/m?).3

Segundo estudo retrospectivo, realizado em 29
gestantes portadoras de DRC, 65,5% das lesdes re-
nais foram diagnosticadas somente na gravidez; mais
de 75% das pacientes necessitaram de didlise pela
primeira vez durante a gestagdo. No final do acom-
panhamento, mais de 68% das pacientes que necessi-
taram de didlise permaneceram sob esse regime e duas
delas foram submetidas a transplante renal.*® Outro
estudo envolvendo 52 pacientes, que engravidaram
apos transplante renal, detectou HAC em 63,5% dos
casos e disfung¢do renal em 44,2%, tendo como prin-
cipal causa a PE.* Esses resultados mostram o impac-
to da gravidez em mulheres com DRC e a importancia
do seu diagnéstico precoce.

Por tudo isso, pacientes nefropatas que desejam
engravidar devem ser acompanhadas concomitante-
mente por nefrologista e obstetra, mesmo antes da
concepgdo, antecipando-se as complicagoes. A DRC
¢ um problema de satide comum e subnotificado,
relacionado a alta mortalidade, principalmente, por
causas cardiovasculares e que pode ser prevenivel e
tratdvel se diagnosticada oportunamente.*!

RiSCo CARDIOVASCULAR

A PE pode causar dano metabdlico e vascular per-
manente na gravidez.* A importancia da disfun¢io
endotelial advém ndo apenas da sua contribui¢ao a
patogénese da PE, mas também a sua relacdo com o
elevado risco de DCV subsequente.*

Pré-eclampsia como indicador de doenca renal cronica

De acordo com uma revisio sistemdtica e
metandlise,* explicitada na Tabela 1,* evidenciou-se
o aumento do risco relativo (RR) de DCV ap6s a PE,
e nio houve risco aumentado de cancer. Atualmente,
a DCV encontra-se entre as maiores causas de morte
no mundo e o rastreamento de mulheres com ante-
cedente de PE pode ser uma medida preventiva para
reduzir a morbimortalidade em longo prazo.Um estu-
do* realizado em ratos com PE induzida com sFlt-1
ndo identificou a persisténcia de niveis pressoricos
elevados ap0s o parto; apesar de outras varidveis nio
terem sido avaliadas nesse grupo, a PE também pode
ser uma exacerba¢ido de uma condigio prévia a ges-
tagdo. No entanto, mais estudos s3o necessirios para
afirmar se a PE pode ser considerada como um fa-
tor de risco isolado para DCV ou se estd associada a
outros, entre 0s quais se citam fatores genéticos, am-
bientais e socioecondmicos preexistentes.*

A PE esta associada a sindrome metabdlica, assim
como mostrou um estudo*® avaliando resisténcia in-
sulinica e distarbio da angiogénese, que, um ano apds
o parto, houve persisténcia da elevacio dos niveis gli-
cémicos e de sFlt-1, podendo indicar que, mesmo sem
manifesta¢do clinica, a doenca vascular sistémica jd
estaria instalada.

Vale salientar que hd aumento da incidéncia de
DCV e DM tipo 2 apds a hipertensio gestacional,
principalmente PE grave com desfecho da gravidez
antes de 37 semanas de gestacdao.*”*® Além disso, DCV
e PE compartilham alguns fatores de risco que podem
ser confundidores, como: obesidade, sindrome meta-
bolica e hipertensio arterial.*’ Assim, a DCV pode ser
um fator de risco para PE,**da mesma forma que a PE
pode sé-lo para a DCV.’!

Sabidamente, a diabetes gestacional é fator de ris-
co para DM tipo 2 e, aparentemente, a PE também o
¢ para HAC, disturbio metabdlico, hiperinsulinemia,

Tabela 1 REVISAO SISTEMATICA E METANALISE
SOBRE RISCO DE DOENCA

CARDIOVASCULAR APOS PRE-ECLAMPSIA

RR(IC95%) 1°MPO

(anos)

Hipertenséao arterial cronica 3,70 (2,70-5,05) 14,10
Acidente vascular cerebral 1,81 (1,45-2,27) 10,40

( )

( )
Doencga coronariana aguda 2,16 (1,86 -2,52) 11,70

( )

( )

( )

Tromboembolismo venoso 1,79 (1,37 - 2,33 4,70
Mortalidade 1,49 (1,056-2,14) 14,50
Cancer 0,96 (0,73 -1,27 17.00

RR: risco relativo; IC: intervalo de confianca.

J Bras Nefrol 2012;34(1):87-93
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alteracoes endoteliais, acidente vascular cerebral
(AVC), infarto agudo do miocardio, diabetes e DRC,
incluindo situacdes em que hd necessidade de realiza-
¢do de biopsia renal.’?

Pessoas nascidas de gestacdes complicadas por PE
ou hipertensdo gestacional também podem ter algum
comprometimento cardiovascular futuro.’* Foi relata-
do risco aumentado para AVC hemorragico e isqué-
mico apds 60 a 70 anos,” principalmente, naqueles
com antecedente de PE grave, provavelmente por dis-
fungiao dos vasos cerebrais decorrentes da dificulda-
de de desenvolvimento durante a vida intrauterina.>
Vale ressaltar que a patogénese da desordem vascular
na PE e na restri¢io de crescimento intrattero (RCIU)
parece ser a mesma, e ambas estdo associadas a maior
prevaléncia de DCV.*

MEDIDAS PREVENTIVAS

Ainda ndo se dispdem de medidas que possam ser
consideradas como prevengdo primdria da PE, no en-
tanto, o acido acetilsalicilico em baixas doses (60 a
100 mg/dia) reduz em 10% o risco de pré-eclampsia,
e a ingestao de calcio de 1 a 2 g/dia pode otimizar a
reatividade vascular, porém, esse beneficio parece ser
mais consistente em populacdes com dieta pobre em
célcio.’® O uso rotineiro dessas medidas deve ser indi-
cado nas pacientes com HAC, pois hd maior risco de
sobreposi¢do a PE.%7

A suplementac¢do de L-arginina utilizada para dis-
func¢do endotelial preexistente ou no inicio da gravi-
dez parece otimizar o desfecho obstétrico e reduzir
o risco de DCV, entretanto, mais estudos devem ser
realizados para o melhor entendimento dessa possivel
rela¢do.”®

Ainda que o uso de substancias antioxidantes co-
mo as vitaminas C e E possa ser util na prevengio
primdria da DCV, estudos controlados nio identifi-
caram reducdo dos riscos de PE no grupo tratamento,
além de identificar maior associacio a desfechos ad-
versos, como: ruptura das membranas. Assim sendo,
atualmente, nio existe razdo médica aceitdvel para a
sua utilizacdo visando a reduzir riscos associados a
PE.>*° J4 no que tange a deficiéncia de vitamina D,
ha evidéncias de que seja um possivel fator de risco
independente para PE, e esta vitamina poderia ser uti-
lizada durante a gravidez, como medida preventiva,
assim como na DCV; entretanto, ainda sio necessa-
rias mais pesquisas nesse grupo de pacientes.®!

Entre outros fatores que podem interferir na evolu-
¢do da gestagio sao os distirbios do sono, comuns na
gravidez, e que podem piorar a resposta inflamatdria

] Bras Nefrol 2012;34(1):87-93

sistémica, comprometendo o desfecho gestacional,
elevando o risco de PE, RCIU e de DCV futura.®* A
realizagdo de exercicios fisicos antes e durante a gra-
videz pode reduzir a incidéncia de PE, otimizando a
reatividade vascular.®® Ja o tabagismo é bem conheci-
do como um importante fator de risco cardiovascular,
e, na gestacdo, pode aumentar ainda mais a incidéncia
de PE e DCV.*

O controle da obesidade e dos perfis lipidico e gli-
cémico antes, durante e apds a gestagdo também pode
prevenir DCV® e intercorréncias obstétricas.

Vale lembrar que pessoas nascidas de gravidez
complicada por PE tém risco aumentado para dis-
funcio metabolica e DCV, dando continuidade assim
a um ciclo vicioso, transmitindo fatores genéticos e
também tendo maior chance de desenvolverem PE.*

A importancia da PE, agora reconhecida como
indicativo de DCV, pode auxiliar no manejo dessas
pacientes quanto ao uso de anticoncepcional apds o
parto e da terapia hormonal na menopausa, reduzin-
do o risco de fendmenos tromboembdlicos.*°

Frequentemente a PE é mais encontrada em pri-
migestas, mas ainda ndo se sabe exatamente qual o
mecanismo envolvido nessa associacdo. A pressdo
arterial média costuma ser menor na segunda gesta-
¢do do que na primeira, porém, essa diferenca desa-
parece ap6s dois anos de intervalo entre os partos,
indicando que outras condi¢des adaptativas que ndo
tém repercussdo sobre a pressdo arterial poderiam
estar envolvidas.®’

E digno de nota que niveis elevados de proteina
C-reativa (PCR), um indicador de inflamagao e risco
cardiovascular, foram detectados em mulheres com
histérico de eclimpsia apés trinta anos do parto. A
inflamacdo vascular, resisténcia insulinica e baixo ni-
vel de colesterol HDL (high-density lipoprotein) po-
dem aumentar o risco de PE e DCV subsequente®® e
de prematuridade.®” Sendo assim, mulheres com essas
alteracdes laboratoriais devem ser devidamente orien-
tadas e tratadas em qualquer momento da vida.

Por sua vez, a obesidade, principalmente central,
estd relacionada a lipotoxicidade que pode levar a
disfung¢io endotelial, prejudicando a invasdo trofo-
blastica, o funcionamento placentario e o crescimen-
to fetal. Dai a importiancia de monitorar a circun-
feréncia abdominal antes da concepcdo e durante
a gestagdo e de orientar o controle do peso apds o
parto, reduzindo riscos de DCV.”° Um estudo trans-
versal realizado em mulheres que haviam evoluido
com PE encontrou, apds dez anos, valores maiores
de pressdo arterial diastélica, indice de massa corpé-



rea e circunferéncia abdominal quando comparadas
aquelas com gestagido normal.”

ConcLusAo

A Unica cura conhecida para a PE até o momento
ainda é o parto; mas, as suas complicagdes podem
ser prevenidas se diagnosticadas precocemente. Estd
claro que o devido rastreamento, monitoramento e
acompanhamento médico multidisciplinar durante,
apds e mesmo antes da gestagdo sdo essenciais para
um melhor prognéstico materno e perinatal.

Diversos estudos tém demonstrado um risco au-
mentado de DCV e DRC em pacientes com antece-
dente de PE. A relagdo causa-efeito nessa associacdo
ainda nio estd completamente elucidada, mas sabe-se
que essas doencas compartilham os mesmos fatores
de risco, provavelmente relacionados a disfun¢io
endotelial.

Na pratica didria, a investigagdo de histdria pré-
via de PE pode auxiliar na avaliagdo de risco futu-
ro de DCV e DRC, na sua prevencdo e no seu diag-
néstico precoce. Mais estudos ainda sdo necessarios
para o melhor entendimento dessa desordem e suas
repercussoes.

Por fim, de um ponto de vista eminentemente ne-
frologico, os autores desta revisao consideram que os
médicos (clinicos, cirurgides ou especialistas de qual-
quer 4rea), de um modo geral, devem atentar para o
passado de PE de cada paciente que atendem e condu-
zi-la como a outros integrantes de grupo de risco pa-
ra DRC, fazendo um screening para lesao renal atual
(urinalise e dosagem de creatinina) e mantendo-a sob
acompanhamento ou recomendando a repeti¢do anu-
al desses exames aos cuidados de um colega que as
acompanhe regularmente, como o ginecologista/obs-
tetra, por exemplo.
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