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Resumo

A pré-eclâmpsia (PE) é uma doença espe-
cífica da gestação que, somada às demais 
desordens hipertensivas, constitui impor-
tante causa de morbimortalidade materna 
e perinatal. Tem incidência estimada de 3 
a 14% entre todas as gestações e pode ma-
nifestar-se de diferentes formas clínicas. 
A PE e a doença cardiovascular (DCV) 
possuem mecanismos fisiopatológicos 
semelhantes, como disfunção endotelial, 
alteração metabólica e estresse oxidativo, 
assim como também compartilham alguns 
fatores de risco como obesidade, doença 
renal e diabetes. A exata relação entre PE 
e risco cardiovascular ainda não está to-
talmente elucidada, talvez o estresse me-
tabólico desencadeado na PE provoque a 
lesão vascular que contribui para o desen-
volvimento da DCV e/ou da doença renal 
crônica (DRC) futuramente. Esse risco 
parece ser ainda maior em mulheres com 
história de PE recorrente, severa e eclâmp-
sia. A investigação do antecedente de PE 
pode auxiliar na avaliação do risco futuro 
de DCV e DRC, na prevenção e no diag-
nóstico precoce.
Palavras-chave: Pré-eclâmpsia. Doenças 
Cardiovasculares. Insuficiência Renal 
Crônica. Hipertensão. Proteinúria.

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.

Pré-eclâmpsia (indicador de doença renal crônica): da 
gênese aos riscos futuros 
Preeclampsia (marker of chronic kidney disease): from genesis to 
future risks

Introdução

A pré-eclâmpsia (PE) tem incidência esti-
mada entre todas as gestações de 3 a 14%.1 

É uma doença multissistêmica exclusiva da 
gravidez, de etiologia desconhecida,2 re-
presentando uma das principais complica-
ções do período gravídico puerperal, seja 
em sua forma pura ou quando sobreposta 
à hipertensão arterial (HA) preexistente, 

mantendo-se como importante causa de 
morbimortalidade materna e perinatal em 
todo o mundo.3,4 

A HA durante a gravidez pode ma-
nifestar-se de diferentes formas clíni-
cas: PE definida pela presença de HA 
(≥ 140/90 mmHg) associada à proteinúria 
(≥  300  mg/24h ou ≥ 1+/amostra isolada 
em tira teste reagente) com instalação 
após 20 semanas de gestação, podendo 
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persistir até 12 semanas após o parto; hipertensão 
arterial crônica (HAC), definida por elevação dos 
níveis pressóricos antes de 20 semanas de gestação; 
PE sobreposta à HAC quando a paciente hipertensa 
crônica evolui com proteinúria; eclâmpsia quando o 
quadro de PE associa-se à convulsão sem outra causa 
definida e hipertensão gestacional transitória definida 
pela presença de HA sem proteinúria, a qual norma-
liza até 12 semanas após o parto e que, se persistir 
além desse período, diagnostica-se HAC.5 Mais recen-
temente, alguns estudos têm demonstrado que a PE 
não só pode estar associada ao risco futuro de HAC, 
mas também de DCV.6,7

Sibai et al. encontraram uma frequência maior 
de HAC, dez anos após o parto, em mulheres com 
antecedente de eclâmpsia e PE do que naquelas com 
gravidez normal.8 Em 1961, alguns autores já haviam 
relatado a persistência de HA após a gestação em mu-
lheres que haviam sido acometidas por PE.9

Chama a atenção que a PE e a DCV possuem me-
canismos fisiopatológicos semelhantes, ambas com-
partilham disfunção endotelial, alteração metabólica 
e estresse oxidativo e também alguns fatores de risco, 
como: obesidade, tabagismo, idade avançada, doença 
renal, diabetes, entre outros.7,10 A exata relação entre 
PE e DCV ainda não está totalmente elucidada, pro-
vavelmente, o estresse metabólico desencadeado pela 
PE induza à lesão vascular que contribui para o apare-
cimento da DCV11 e, inclusive, da DRC futuramente.

Disfunção endotelial sistêmica

Ainda que a complexa fisiopatologia da PE não esteja 
completamente esclarecida, é possível inferir, com ba-
se nos estudos disponíveis, que ocorre vasoespasmo 
generalizado e ativação da coagulação, provavelmente 
relacionados ao dano endotelial mediado pelo sistema 
imunológico materno. Na PE parece haver uma perda 
da “tolerância materna”, que, normalmente, existe 
durante a gestação. Com o desequilíbrio entre o sis-
tema HLA dos trofoblastos e as células natural killers 
surge, então, uma série de alterações fisiopatológicas, 
que, clinicamente, se manifestam como PE.12,13 

A PE instala-se, aparentemente, em duas fases: na 
primeira, a implantação e a placentação inadequadas 
induzem a uma deficiente perfusão útero-placentária 
com consequente hipóxia tecidual e estresse oxidati-
vo, desencadeando a liberação de alguns fatores an-
tiangiogênicos na circulação materna e acarretando 
uma reação inflamatória sistêmica; na segunda, esses 
fatores desencadeiam uma disfunção endotelial gene-
ralizada, responsável pela síndrome hipertensiva.14

A placenta produz proteínas antiangiogênicas, 
como a endoglina solúvel (sEng) e o fator solúvel pa-
ra o fator de crescimento endotelial vascular (sFlt-1), 
que induzem à disfunção endotelial, inibindo fatores 
pró-angiogênicos, como o fator de crescimento pla-
centário (PIGF) e o fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF).15-18 Há evidências de que o sFlt-1 
encontra-se elevado na PE e na eclâmpsia, mas não 
na doença hipertensiva gestacional não complicada 
com proteinúria.19 Alguns autores demonstraram 
que a administração de VEGF exógeno em huma-
nos pode causar a regressão da hipertensão e da 
proteinúria,20 e a administração de sFlt-1 e anticorpo 
anti-VEGF em ratos é capaz de produzir alterações 
semelhantes à da PE.21,22 

Repercussão da proteinúria

Os rins encontram-se entre os principais órgãos afe-
tados na PE, haja vista a importância da proteinúria 
na própria definição da doença.23 O seu nível está 
diretamente relacionado ao pior prognóstico mater-
no e perinatal e ao maior risco de desenvolver com-
plicações, como eclâmpsia e síndrome HELLP.24,25 
Habitualmente, pode ser detectada em média três a 
quatro semanas antes da piora do quadro clínico, per-
mitindo a antecipação do tratamento.26 

A microalbuminúria, um marcador de lesão endo-
telial renal, resultante do dano vascular local ou sis-
têmico, está associada ao maior dos riscos cardiovas-
culares, principalmente em hipertensos e diabéticos. 
Atribui-se a sua detecção após a gravidez complicada 
por PE, à doença renal não diagnosticada anterior-
mente com recuperação deficiente ou à presença de 
fatores de risco comuns entre PE e nefropatias.27 Há 
risco aumentado de persistência de microalbuminúria 
ou proteinúria após a PE, e é provável que esta seja a 
principal causa de progressão de doença 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.28

O acometimento renal na PE está intimamente as-
sociado à existência de podocitopatia.29 Assim como 
para o endotélio vascular, o VEGF é importante para 
a manutenção da função podocitária e glomerular co-
mo um todo.30,31 O podócito, quando danificado, per-
de suas interdigitações, iniciando um processo de des-
diferenciação, sua aderência à 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 
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que, clinicamente, manifesta-se por proteinúria,32 

afetando o rim funcional e morfologicamente.33,34 A 
glomeruloesclerose segmentar focal também pode ser 
encontrada na PE e ter caráter progressivo, podendo 
levar à insuficiência renal crônica.35,36 

A podocitúria pode ser detectada em pessoas 
saudáveis e com DRC, no entanto, em quantidade 
significativamente menor do que naquelas com glo-
merulopatia em fase aguda.37 A avaliação de células 
podocitárias na urina e sua correlação com outros 
parâmetros renais poderia auxiliar tanto no diagnós-
tico como na definição do prognóstico das glomerulo-
patias, contribuindo, assim, para a redução de riscos 
futuros.

Durante a gestação, ocorre fisiologicamente um 
aumento do ritmo de filtração glomerular e redução 
da creatinina sérica; assim, mesmo uma pequena ele-
vação desse último exame pode indicar um déficit 
funcional renal. A PE severa pode levar à deteriora-
ção da função renal, principalmente em mulheres com 
DRC prévia e ritmo de filtração glomerular inferior a 
40 mL/min/1,73m2 (< 0,67 mL/s/m2).38 

Segundo estudo retrospectivo, realizado em 29 
gestantes portadoras de DRC, 65,5% das lesões re-
nais foram diagnosticadas somente na gravidez; mais 
de 75% das pacientes necessitaram de diálise pela 
primeira vez durante a gestação. No final do acom-
panhamento, mais de 68% das pacientes que necessi-
taram de diálise permaneceram sob esse regime e duas 
delas foram submetidas a transplante renal.39 Outro 
estudo envolvendo 52 pacientes, que engravidaram 
após transplante renal, detectou HAC em 63,5% dos 
casos e disfunção renal em 44,2%, tendo como prin-
cipal causa a PE.40 Esses resultados mostram o impac-
to da gravidez em mulheres com DRC e a importância 
do seu diagnóstico precoce.

Por tudo isso, pacientes nefropatas que desejam 
engravidar devem ser acompanhadas concomitante-
mente por nefrologista e obstetra, mesmo antes da 
concepção, antecipando-se às complicações. A DRC 
é um problema de saúde comum e subnotificado, 
relacionado à alta mortalidade, principalmente, por 
causas cardiovasculares e que pode ser prevenível e 
tratável se diagnosticada oportunamente.41

Risco cardiovascular

A PE pode causar dano metabólico e vascular per-
manente na gravidez.42 A importância da disfunção 
endotelial advém não apenas da sua contribuição à 
patogênese da PE, mas também à sua relação com o 
elevado risco de DCV subsequente.43

De acordo com uma revisão sistemática e 
metanálise,44 explicitada na Tabela 1,44 evidenciou-se 
o aumento do risco relativo (RR) de DCV após a PE, 
e não houve risco aumentado de câncer. 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-
do45 realizado em ratos com PE induzida com sFlt-1 
não identificou a persistência de níveis pressóricos 
elevados após o parto; apesar de outras variáveis não 
terem sido avaliadas nesse grupo, a PE também pode 
ser uma exacerbação de uma condição prévia à ges-
tação. No entanto, mais estudos são necessários para 
afirmar se a PE pode ser considerada como um fa-
tor de risco isolado para DCV ou se está associada a 
outros, entre os quais se citam fatores genéticos, am-
bientais e socioeconômicos preexistentes.42

A PE está associada à síndrome metabólica, assim 
como mostrou um estudo46 avaliando resistência in-
sulínica e distúrbio da angiogênese, que, um ano após 
o parto, houve persistência da elevação dos níveis gli-
cêmicos e de sFlt-1, podendo indicar que, mesmo sem 
manifestação clínica, a doença vascular sistêmica já 
estaria instalada.

Vale salientar que há aumento da incidência de 
DCV e DM tipo 2 após a hipertensão gestacional, 
principalmente PE grave com desfecho da gravidez 
antes de 37 semanas de gestação.47,48 Além disso, DCV 
e PE compartilham alguns fatores de risco que podem 
ser confundidores, como: obesidade, síndrome meta-
bólica e hipertensão arterial.49 Assim, a DCV pode ser 
um fator de risco para PE,50 da mesma forma que a PE 
pode sê-lo para a DCV.51 

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

Tabela 1 Revisão sistemática e metanálise 
sobre risco de doença 
cardiovascular após pré-eclâmpsia

RR (IC 95%)
Tempo 
(anos)

Hipertensão arterial crônica 3,70 (2,70 – 5,05) 14,10

Acidente vascular cerebral 1,81 (1,45 – 2,27) 10,40

Doença coronariana aguda 2,16 (1,86 – 2,52) 11,70

Tromboembolismo venoso 1,79 (1,37 – 2,33) 4,70

Mortalidade 1,49 (1,05 – 2,14) 14,50

Câncer 0,96 (0,73 – 1,27) 17,00

RR: risco relativo; IC: intervalo de confiança.
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alterações endoteliais, acidente vascular cerebral 
(AVC), infarto agudo do miocárdio, diabetes e DRC, 
incluindo situações em que há necessidade de realiza-
ção de biópsia renal.52 

Pessoas nascidas de gestações complicadas por PE 
ou hipertensão gestacional também podem ter algum 
comprometimento cardiovascular futuro.53 Foi relata-
do risco aumentado para AVC hemorrágico e isquê-
mico após 60 a 70 anos,54 principalmente, naqueles 
com antecedente de PE grave, provavelmente por dis-
função dos vasos cerebrais decorrentes da dificulda-
de de desenvolvimento durante a vida intrauterina.55 

Vale ressaltar que a patogênese da desordem vascular 
na PE e na restrição de crescimento intraútero (RCIU) 
parece ser a mesma, e ambas estão associadas à maior 
prevalência de DCV.42

Medidas preventivas

Ainda não se dispõem de medidas que possam ser 
consideradas como prevenção primária da PE, no en-
tanto, o ácido acetilsalicílico em baixas doses (60 a 
100 mg/dia) reduz em 10% o risco de pré-eclâmpsia, 
e a ingestão de cálcio de 1 a 2 g/dia pode otimizar a 
reatividade vascular, porém, esse benefício parece ser 
mais consistente em populações com dieta pobre em 
cálcio.56 O uso rotineiro dessas medidas deve ser indi-
cado nas pacientes com HAC, pois há maior risco de 
sobreposição à PE.57

A suplementação de L-arginina utilizada para dis-
função endotelial preexistente ou no início 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 possível 
relação.58

Ainda que o uso de substâncias antioxidantes co-
mo as vitaminas C e E possa ser útil na prevenção 
primária da DCV, estudos controlados não identifi-
caram redução dos riscos de PE no grupo tratamento, 
além de identificar maior associação a desfechos ad-
versos, como: ruptura das membranas. Assim sendo, 
atualmente, não existe razão médica aceitável para a 
sua utilização visando a reduzir riscos associados à 
PE.59,60 Já no que tange à deficiência de vitamina D, 
há evidências de que seja um possível 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 são necessá-
rias mais pesquisas nesse grupo de pacientes.61

Entre outros fatores que podem interferir na evolu-
ção da gestação são os distúrbios do sono, comuns na 
gravidez, e que podem piorar a resposta inflamatória 

sistêmica, comprometendo o desfecho gestacional, 
elevando o risco de PE, RCIU e de DCV futura.62 A 
realização de exercícios físicos antes e durante a gra-
videz pode reduzir a incidência de PE, otimizando a 
reatividade vascular.63 Já o tabagismo é bem conheci-
do como um importante fator de risco cardiovascular, 
e, na gestação, pode aumentar ainda mais a incidência 
de PE e DCV.64

O controle da obesidade e dos perfis lipídico e gli-
cêmico antes, durante e após a gestação também pode 
prevenir DCV65 e intercorrências obstétricas. 

Vale lembrar que pessoas nascidas de gravidez 
complicada por PE têm risco aumentado para dis-
função metabólica e DCV, dando continuidade assim 
a um ciclo vicioso, transmitindo fatores genéticos e 
também tendo maior chance de desenvolverem PE.66

A importância da PE, agora reconhecida como 
indicativo de DCV, pode auxiliar no manejo dessas 
pacientes quanto ao uso de anticoncepcional após o 
parto e da terapia hormonal na menopausa, reduzin-
do o risco de fenômenos tromboembólicos.50

Frequentemente a PE é mais encontrada em pri-
migestas, mas ainda não se sabe exatamente qual o 
mecanismo envolvido nessa associação. A pressão 
arterial média costuma ser menor na segunda gesta-
ção do que na primeira, porém, essa diferença desa-
parece após dois anos de intervalo entre os partos, 
indicando que outras condições adaptativas que não 
têm repercussão sobre a pressão arterial poderiam 
estar envolvidas.67

É digno de nota que níveis elevados de proteína 
C-reativa (PCR), um indicador de inflamação e risco 
cardiovascular, foram detectados em mulheres com 
histórico de eclâmpsia após trinta anos do parto. A 
inflamação vascular, resistência insulínica e baixo ní-
vel de colesterol HDL (high-density lipoprotein) po-
dem aumentar o risco de PE e DCV subsequente68 e 
de prematuridade.69 Sendo assim, mulheres com essas 
alterações laboratoriais devem ser devidamente orien-
tadas e tratadas em qualquer momento da vida.

Por sua vez, a obesidade, principalmente central, 
está relacionada à lipotoxicidade que pode levar à 
disfunção endotelial, prejudicando a invasão trofo-
blástica, o funcionamento placentário e o crescimen-
to fetal. Daí a importância de monitorar a circun-
ferência abdominal antes da concepção e durante 
a gestação e de orientar o controle do peso após o 
parto, reduzindo riscos de DCV.70 Um estudo trans-
versal realizado em mulheres que haviam evoluído 
com PE encontrou, após dez anos, valores maiores 
de pressão arterial diastólica, índice de massa corpó-
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rea e circunferência abdominal quando comparadas 
àquelas com gestação normal.71

Conclusão

A única cura conhecida para a PE até o momento 
ainda é o parto; mas, as suas complicações podem 
ser prevenidas se diagnosticadas precocemente. Está 
claro que o devido rastreamento, monitoramento e 
acompanhamento médico multidisciplinar durante, 
após e mesmo antes da gestação são essenciais para 
um melhor prognóstico materno e perinatal. 

Diversos estudos têm demonstrado um risco au-
mentado de DCV e DRC em pacientes com antece-
dente de PE. A relação causa-efeito nessa associação 
ainda não está completamente elucidada, mas sabe-se 
que essas doenças compartilham os mesmos fatores 
de risco, provavelmente relacionados à disfunção 
endotelial. 

Na prática diária, a investigação de história pré-
via de PE pode auxiliar na avaliação de risco futu-
ro de DCV e DRC, na sua prevenção e no seu diag-
nóstico precoce. Mais estudos ainda são necessários 
para o melhor entendimento dessa desordem e suas 
repercussões.

Por fim, de um ponto de vista eminentemente ne-
frológico, os autores desta revisão consideram que os 
médicos (clínicos, cirurgiões ou especialistas de qual-
quer área), 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 lesão renal atual 
(urinálise e dosagem de creatinina) e mantendo-a sob 
acompanhamento ou recomendando a repetição anu-
al desses exames aos cuidados de um colega que as 
acompanhe regularmente, como o ginecologista/obs-
tetra, por exemplo. 
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