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RESUMO

SANTO, Fabiane Fogaca Espirito. Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal crénica:
revisdo sistematica e metanalise de estudos observacionais. 2015. 125 f. Dissertacdo (Mestrado
em Envelhecimento Humano) — Universidade de Passo Fundo, Passo Fundo, 2015.

A doenca renal cronica é considerada um problema de satde publica mundial. Com o envelhecimento
populacional, ela tende a crescer, sendo conhecida mundialmente como a epidemia do século XXI. A pré-
eclampsia, por sua vez constitui causa importante de morbimortalidade materna e perinatal e tem sido
associada ao risco elevado de doenca cardiovascular subsequente. A fundamentagdo tedrica apresenta a
importancia epidemiologica e socioecondmica da doenca renal cronica e a vulnerabilidade das mulheres
em relacdo as doengas cronicas. Alguns autores vém demonstrando associacdo entre pré-eclampsia e
doenca renal crbnica para essa populacdo. Com o objetivo de verificar essa mesma associacao,
desenvolveu-se um estudo de revisdo sistemética e metanalise de estudos observacionais. Nesta reviséo,
nos concentramos nas evidéncias de associar pré-eclampsia com o desenvolvimento futuro da doenga
renal cronica e em estagio final da doenca renal crénica terminal, bem como o desenvolvimento de
microalbumindria. Os achados do estudo poderdo contribuir para a conscientizacdo da classe médica e
dos gestores sobre a importancia da prevencdo das doencas renais e do diagnostico precoce da doenca
renal cronica a partir da pré-eclampsia

Palavras-chave: Doenca renal. Estudos observacionais. Microalbumindria. Pré-eclampsia.



ABSTRACT

SANTO, Fabiane Fogaca Espirito. Pre-eclampsia as a predictor of chronic kidney disease: a
systematic review and meta-analysis of observational studies. 2015. 125 f. Dissertacdo
(Mestrado em Envelhecimento Humano) — Universidade de Passo Fundo, Passo Fundo, 2015.

Chronic kidney disease is considered a public health problem worldwide. As the population ages this
disease tends to grow, known worldwide as the epidemic of the XXI century. Preeclampsia in turn is an
important cause of maternal and perinatal morbidity and mortality and has been linked to increased risk
for subsequent cardiovascular disease. Some authors have shown an association between preeclampsia
and chronic kidney disease in this population. In order to verify this same association, we developed a
study of systematic review and meta-analysis of observational studies, this review, we focus on recent
evidence to link preeclampsia with the future development of chronic kidney disease and end-stage renal
disease as well as the development of microalbuminuria. The theoretical foundation presents the
epidemiological and socio-economic importance of the chronic kidney disease and the vulnerability of
women in relation to chronic diseases. The study findings may contribute to the awareness of physicians
and managers about the importance of prevention renal disease and early diagnosis of chronic kidney
disease from preeclampsia.

Key words: Kidney disease. Observational studies. Microalbuminuria. Preeclampsia.
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1 INTRODUCAO

As alteracdes no perfil de morbimortalidade da populacdo mundial, ocorridas nas
Gltimas décadas, evidenciaram um aumento das doencas cronicas degenerativas, com
destaque para o diabetes mellitus e a hipertenséo arterial, principais causas de doenca
renal em todo o mundo (ATKINS, 2005; SCHMIDT et al., 2011). Essas alteracfes
projetam a doenca renal cronica (DRC) no cenario mundial como um dos maiores
desafios a saude publica deste século, com todas as suas implicacdes econémicas e
sociais (BAUER et al., 2014).

Desde 2002, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) vem recomendando a
implementacédo da vigilancia para doengas cronicas ndo transmissiveis, com enfoque em
fatores de risco, como tabagismo, sedentarismo, obesidade (ARMSTRONG; BONITA,
2003; GOULART, 2011).

Os investimentos em monitoramento desses indicadores sdo importantes, pois é
nesse ponto que se quebra a cadeia epidemiolégica da doenca com todos os beneficios
que ndo sdo alcancados com a prevenc¢do secundaria, tampouco com a terciaria (LESSA,
2004; KUEHLEIN et al., 2010; MENDES, 2011).

Segundo dados norte-americanos, para cada paciente mantido em programa de
didlise cronico, existiriam 28 com algum grau de disfuncéo renal. O Gltimo censo da
SBN estimou que 1,4 a 1,7 milhdes de brasileiros teriam a DRC (CORESH, 2007;
SESSO, 2012).

A pre-eclampsia (PE) € uma doenca especifica da gravidez humana, comum, de
alta morbimortalidade materna e perinatal, de etiologia desconhecida, com combinagéo
de vérios fatores ap6s diminuicao do fluxo placentério, gerando uma combinagdo toxica

de desequilibrio de fatores angiogénicos, antiangiogénicos, inflamacdo, hipdxia e
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alteracdes imunoldgicas (CLIPTON, 2012; HUI, 2012; RAMMA, 2011; STEINBERG,
2009; VENKATESHA, 2006).

Mulheres tratadas para PE tém um risco aumentado de doengas cardiovasculares
e doenca renal postulado, mas, até o presente momento, é incerto se 0 aumento do risco
cardiovascular é efeito residual, dano residual progressivo, ou se ambos os problemas
apresentam fatores de risco em comum (ELOSHA, 2012). A doenca cardiovascular ¢ a
principal causa de mortalidade em mulheres, causando mais mortes no sexo feminino do
que no sexo masculino a cada ano nos Estados Unidos (GO et al., 2013).
Historicamente, as mulheres vém sendo tratadas de forma semelhante aos homens, sem
uma atencdo especial a possiveis diferencas de fatores de risco especificos do sexo
feminino (SCOTT et al., 2013). Esse reconhecimento gerou uma mudanca de paradigma
na abordagem dos fatores de risco para doencas cronicas, dando uma maior atencéo a

questdo biologica especifica por sexo.

Dessa forma, ressalta-se que a pré-eclampsia pode ser um fator de risco ou um
marcador de risco para a DRC. Isso levaria a uma mudanca de diretrizes, como o que
ocorreu recentemente nas diretrizes da American Heart Association, em 2011, quando a
PE foi formalmente identificada como um importante fator de risco para doenga
cardiovascular em mulheres (GAROVIC, 2014). Apesar de haver estudos que mostram

essa relacdo, ha vieses que necessitam de evidéncias cientificas.

Uma revisdo sistematica utiliza métodos sistematicos com o intuito de minimizar
possiveis vieses, proporcionando, assim, resultados mais fidedignos, melhorando a
confiabilidade e a precisdo das conclusfes, para auxiliar na tomada de decisbes
(HIGGINS; GREEN, 2011).

Tendo em vista a necessidade de elucidar a relacdo PE com DRC, buscou-se, por

meio de revisdo sistemética e metandlise de producdes cientificas, avaliar essa relacéo.

Fabiane Fogaca Espirito Santo 18
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Resumo

Contextualizacdo: a pré-eclampsia, principal causa de doenca materna e perinatal, é
uma complicacdo hipertensiva especifica da gravidez, acompanhada por proteindria.
Dados recentes da literatura mostram que ndo é apenas uma patologia obstétrica que
termina no parto, mas pode ser um fator de risco para doengas cardiovasculares e renais
em longo prazo. Objetivo: avaliar a relacdo entre pré-eclampsia e doenca renal
subsequente, atraves de revisdo sistematica da literatura. Método: a busca foi realizada
em bases de dados: Medline (via PubMed), em julho de 2014, e Embase (via Ovid) , em
outubro de 2014, sem restri¢do de lingua. Incluiram-se estudos de coorte e caso-controle
que examinavam resultados renais, incluindo os desfechos microalbumindria,
proteindria, creatinina sérica, taxa de filtragdo glomerular e doenca renal cronica
terminal, com mais de seis semanas pds-parto, de mulheres que tiveram pré-eclampsia
comparadas a mulheres sem gravidez afetada. Dois revisores extrairam os dados de
forma independente. Para metanalise, utilizou-se como modelo de efeitos randémicos.
Resultados: dos 1.538 estudos identificados, 15 foram incluidos, totalizando 275.621
individuos ndo expostos e 39.646 expostos. Os desfechos significativamente
encontrados foram: doenca renal cronica terminal RR 2.73 (IC 95%, 1.88-3.97); doenca
renal em qualquer estagio RR -1.61 (IC 95%, 1.01-2.53), taxa de filtragdo como variavel
continua com uma diferenca média de 2.01 (IC 95%, -0.34-4.40) e microalbumindria
como variavel dicotdmica RR 3.68 (IC 95%, 2.43-5.58) e como variavel continua com
uma diferenca média de 2.82 (IC 95%, 0.83-4.81). Conclusdo: os estudos analisados
mostraram que, apesar do efeito pequeno para pré-eclampsia ser fator de risco para
doenca renal cronica, todas as evidéncias mostram um efeito favoravel a ndo exposicéo
e uma associac¢do de pré-eclampsia com doenca renal cronica.

Palavras-chave: Doencga renal. Estudos observacionais. Microalbumindria. Pré-

eclampsia.

Abstract

Background: preeclampsia, a major cause of maternal and perinatal disease, is a
hypertensive complication of pregnancy accompanied by proteinuria. Recent literature
shows that it is not only an obstetric pathology ending at birth and may be a risk factor
for cardiovascular and renal diseases in the long term. Objective: to evaluate the
relationship between preeclampsia and subsequent renal disease through systematic
review of literature. Method: a search was performed in databases: MEDLINE (via
PubMed) in July 2014 and EMBASE in October 2014 without language restriction of
cohort studies and case-control that have examined renal outcomes, including
Microalbumindria outcomes, proteinuria, serum creatinine, glomerular filtration rate
and end stage renal disease with more than six weeks postpartum women who had
preeclampsia relative to women who had unaffected pregnancies were included. Two

Fabiane Fogaca Espirito Santo 20



PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

reviewers extracted the data independently. For meta-analysis, was used as random
effects models. Results: of the 1538 studies identified, 15 were included 275621
individuals not exposed and 39646 individuals exposed. The outcomes significantly
associated with preeclampsia were: end-stage renal disease (RR 2.73, 95% CI 1.88 to
3.97, 12 36%); renal disease at any stage (RR 1.61. 95% CI 1.01 to 2.53, 12 13%); altered
glomerular filtration rate as continuous variable (mean difference 2.01, 95% CI -0.37 to
4.40, I? 0%); proteinuria as dichotomous variable (RR 3.68, 95% CI 2.43 to 5.58, I
8%); and proteinuria as continuous variable (mean difference 2.82, 95% CI 0.83 to 4.81,
12 81% ). Conclusion: The analyzed studies showed that despite the small effect for
preeclampsia be a risk factor for chronic kidney disease all evidence show a favorable
effect not-exposed and preeclampsia associated with chronic kidney disease.

Keywords: Kidney Disease. Observational studies. Microalbuminuria. Preeclampsia.

2.1  Introducéo

A pré-eclampsia (PE) é uma sindrome especifica da gravidez humana, comum,
de alta morbimortalidade materna e perinatal, que ocorre em 2-8% das gestacOes e €
responsavel por até 15% das mortes maternas (DULEY, 2009). Mulheres tratadas para
PE tém um risco aumentado de doencas cardiovasculares e doenca renal, mas até o
presente momento é incerto se 0 aumento do risco € efeito residual, dano residual
progressivo ou se ambos 0s problemas apresentam fatores de risco em comum
(ELOSHA, 2012). A doenca cardiovascular € a principal causa de mortalidade em
mulheres, causando mais mortes no sexo feminino do que no sexo masculino a cada ano
nos Estados Unidos (GO et al., 2013). Historicamente as mulheres vém sendo tratadas
de forma semelhante aos homens sem uma atencdo especial a possiveis diferencas de
fatores de risco especificos do sexo feminino (SCOTT et al, 2013). Esse
reconhecimento gerou uma mudanca de paradigma na abordagem dos fatores de risco
para doencas cronicas, dando uma maior atencdo a questdo bioldgica especifica por

SEeXO0.

O National Institute for Health and Clinical Excelence (Nice) na Inglaterra

recomenda que as mulheres que sofreram de PE sejam encaminhadas aos seus médicos,

Fabiane Fogaca Espirito Santo 21
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na atencdo basica, e sejam informadas sobre o aumento do risco de desenvolver, no
futuro, pressdo alta e suas complicacbes (NICE, 2010). Nos Estados Unidos, a
American Heart Association (MOSCA et al., 2011) aconselha que as mulheres com
histérico de doenca hipertensiva especifica da gestacdo sejam encaminhadas para
avaliacdo e modificacdo dos fatores de risco cardiovasculares. Isto se deve a duas
revisdes sistematicas de boa qualidade que investigaram os riscos em longo prazo dos
eventos cardiovasculares (BELLAMY et al., 2007; MCDONALD et al., 2008), uma de
estudos de coorte e outra com estudos de caso controle e coorte, que mostraram

evidéncias sobre o risco, em longo prazo, para as mulheres que tiveram PE.

A doenca renal crénica (DRC) é um grande desafio para a saude publica, pois
afeta cerca de 8% da populagéo. Destes, 50% tém idade acima de 70 anos (CORESH et
al., 2007). H& uma necessidade de maior informacdo sobre o risco de DRC po6s-PE,
permitindo, assim, uma gestdo eficaz para que essas informacdes sejam repassadas as

mulheres com historia de PE e aos médicos envolvidos no seu cuidado.

Deste modo, a elaboracdo de revisdes sistematicas com metanalise que utilizam
métodos sistematicos, com o intuito de minimizar possiveis vieses, proporciona
resultados fidedignos, com a melhora da confiabilidade e a precisédo das conclusdes, o
que vem a auxiliar na tomada de decisdes (BOCCHI et al., 2012). Existe uma reviséo
sistematica anterior, de alta qualidade em relacdo a selecdo e busca, mas que apresenta
dados frageis em relacdo a evidéncia de PE e DRC; esta revisdo incluiu artigos até
agosto de 2008 (MCDONALD et al., 2010). Espera-se grande volume de publicacbes

nesses Ultimos sete anos, portanto é necessaria a compilagdo dessas evidéncias.

Levando-se em consideracdo a fragilidade das evidéncias existentes sobre a
relacdo de pre-eclampsia com doenca renal crénica nessa populacdo, objetivamos
avaliar, nesta revisdo, a associacdo de preé-eclampsia e doenga renal crénica no futuro.
Para isso, atualizamos a busca realizada por McDonald et al. (2010) e aplicamos o0s

mesmos criterios de selecdo empregados em sua revisao.

Fabiane Fogaca Espirito Santo 22
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2.2  Metodologia

O presente estudo segue as recomendacgdes propostas pelo Moose (metanalise de
estudos observacionais em Epidemiologia) (STROUB et al., 2000). Detalhes do
protocolo para esta revisao estdo registrados no Proespero e podem ser acessados em
<http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42015016170>.

2.2.1 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos de coorte e caso controle que tenham examinado
resultados renais incluindo os desfechos microalbuminudria, proteinuria, creatinina
sérica, taxa de filtracdo glomerular (TFG) estimada e doenca renal fase terminal em
mulheres com histdria de PE, em comparacdo as mulheres com gravidez sem PE. Para
ser elegivel, foram considerados os desfechos mensurados ao menos seis semanas apos
0 parto. Estudos envolvendo pacientes com doenca renal antes de vinte semanas de

gravidez, estudos duplicados e com dez ou menos pacientes foram excluidos.

2.2.2 Estratégia de busca

A busca foi realizada nas bases de dados Medline (acessadas por PubMed, de
2008 até outubro 2014) e Embase (acessada via Ovid, de 2008 até outubro de 2014).
Além disso, foi realizada busca manual nas referéncias de estudos ja publicados sobre o
assunto. A busca realizada foi composta pelos seguintes termos: “Preeclampsia”,
“Kidney Diseases”, bem como seus sindnimos. Ainda, foi utilizada uma sequéncia de
palavras, de acordo com cada base, que produz uma alta sensibilidade na busca por

estudo de coorte e caso-controle. As buscas néo tiveram restricdo de idioma.
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2.2.3 Selecdo dos estudos e extracdo dos dados

Os titulos e resumos de todos os artigos identificados pela estratégia de busca
foram avaliados, independentemente, por dois revisores (F.F.E.S. e S.C.C.Z.), de forma
duplicada. Todos os resumos que ndo forneceram informacdes suficientes sobre os
critérios de inclusdo e exclusdo foram avaliados na integra e selecionados de acordo
com os critérios de elegibilidade. Discordancias entre os revisores foram resolvidas por
consenso. Os mesmos dois revisores conduziram de forma individual, apos ter sido
criado um formulario padronizado pré-testado, a extracdo dos dados no que diz respeito
as caracteristicas metodoldgicas dos estudos, caracteristicas dos pacientes,
caracteristicas da exposicao e desfechos; os desacordos foram resolvidos por consenso

ou por um terceiro revisor (M.D.).

2.2.4 Avaliacao da qualidade metodoldgica

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada pelos
mesmos revisores e levou em consideracdo as seguintes caracteristicas dos estudos
incluidos: processo de amostragem, avaliacdo dos resultados conforme a integralidade
do seguimento e de que maneira foi feita a avaliacdo da doenca renal, probabilidade de
deteccdo de doenca renal antes da exposicdo e potencias fatores de confusdo como
hipertensdo e diabete no seguimento para qual ndo havia ajuste ou correspondéncia
segundo escala de Newcastle-Ottawa NOS (Apéndice C) (WELLS et al., 2000).

2.2.5 Analise estatistica

A metandlise foi realizada usando modelo de efeitos randomicos, e as medidas
de efeito foram obtidas pelos valores pds-exposicdo. Foram realizadas as seguintes
comparagOes: pacientes com PE versus sem esse fator. Os estudos que tinham desfechos
diferentes foram analisados separadamente: microalbumindria como variavel

dicotdmica; alteracdo da taxa de filtracdo glomerular como variavel continua; doenca
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renal em qualquer estagio como variavel continua; e doenca renal crénica terminal
(DRCT) como variavel dicotdmica. Desfechos dicotdmicos foram avaliados como risco
relativo (RR), e desfechos continuos, como diferenca de médias (mean difference).
Considerou-se estatisticamente significativo um valor alfa = 0,05 e intervalo de

confianca de 95%.

Quando apresentadas a mediana e a amplitude interquartil, foi realizada a
conversdo para media e desvio-padrdo (DP). A média foi considerada igual a mediana, e
0 desvio-padrdo foi considerado igual a amplitude interquartil dividida pelo valor de
1.35, assim como recomendado pelo Cochrane Handbook (HIGGINS; GREEN, 2008).

Nos estudos primarios, nos quais 0 DP ndo era apresentado, calculamos os dados
a partir da média do n e do valor de p. Quando ndo foi possivel estimar os dados,

imputamos como DP o maior DP entre os estudos incluidos na mesma analise.

Apresentamos a TFG estimada em ml/min e a microalbuminaria em mg/24h.

Conversdes para essas unidades foram realizadas sempre que necessario.

Ao combinar desfechos categéricos, combinamos 0s riscos brutos e 0s riscos
ajustados. Para os riscos brutos, foram considerados a taxa bruta de eventos e 0 nimero
de participantes. Para a avaliacdo do RR ajustado, extraimos os dados do modelo com
maior nivel de ajuste entre os apresentados nos artigos originais. O RR foi convertido
em logaritmico do risco relativo (LnRR), e combinados os dados de logRR e erro-
padrdo (EP) de cada artigo utilizando o aplicativo RevMan. Consideramos o razard
ratio (HR) equivalente ao RR, sendo utilizado o logRR como equivalente ao logHR na
andlise de dados. Quando apresentado o odds ratio (OR), convertemos 0 OR em RR, de
acordo com formulas estabelecidas (ZHANG; YU, 1998),
www.bmj.com/content/348/bmj.f7450, utilizando calculadora  disponivel em

http://clincalc.com/stats/convertor.aspx.
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Todas as analises foram realizadas utilizando o software Review Manager,
versdo 5.1 (colaboragdo Cochrane). http://tech.cochrane.org/revman. O viés de

publicacdo foi avaliado por meio do funnel plot.

2.3  Resultados

2.3.1 Descricao dos estudos

Foram encontrados 1.528 estudos nas bases de dados, trés por busca manual e
sete na revisdo anterior, totalizando 1538 artigos. Destes, 39 citacdes potencialmente
relevantes foram identificadas, e artigos completos foram obtidos para 38; 24 estudos
foram excluidos (Apéndice D), e um total de 15 preencheram os critérios de selecéo e
foram incluidos nesta revisdo sistematica. A Figura 1 apresenta o fluxograma dos
estudos incluidos nesta revisdo (MOHER et al., 2000), e a Tabela 1 apresenta as

caracteristicas desses estudos.

Dos estudos analisados, todos coorte, dois analisaram DRCT, entre expostos e
ndo expostos; dois, doenca renal em qualquer estagio; cinco, taxa de filtracdo
glomerular alterada; dez estudos, microalbuminudria como variavel dicotdbmica; oito,

microalbumindria como variavel continua.

2.3.2 Risco de viés

De acordo com a avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos
nesta revisdo (Tabela 2), observou-se que apenas trés estudos (BHATTACHARYA et
al.,, 2013; GORDIN, 2007: SHAMMAS; 2000) apresentaram uma limitacdo na
qualidade metodoldgica. Avaliando a microalbuminaria como desfecho dicotémico e
continuo, por meio da andlise visual, foi vista a assimetria e realizado o funnel plot

(Apéndice E e F), configurando um viés de publicag&o.
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Estudos zelacionados
r=1589
(PUEMED= 74)
(EMBASE= 1515)

Estudos duplicados e removidos

(n=61)
4
Estudos idantificados i v o
por outras fontas (n=-1528) |
(ravizdo de listade
referincias -
bibliogsaficas, busca »
manual busca e estudos .
inchndos de RS Estudos complatos
anterior-Mcdonald) includos >
(==10) (z=39)
4
Estudos incluidos para
r2vis30 sistamatica
(=15
Estudos incluidos para
metanalizss
(x=15)

Figura 1 - Fluxograma dos estudos identificados.

Estudos excludos
(n=1429)

Estudos completos excluidos,
com 1azoes
(o=24)

Editorial (02)
S/grupo controle (07)
Coorta igual (02)
Astigo de revizdo (07)
S/desfacho de interszza (02)
Astigos com menos dados (01)
Desfacho menor qua 6
zemanaz(01)
Transverzal (01)
Artizo 3o encontrado (01)
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2.3.3 Efeitos da exposicéo
Doenca renal cronica terminal

Dos 15 estudos incluidos, dois avaliaram a DRCT (dialise e/ou transplante)
(VIKSE et al., 2008; WANG et al., 2013). No artigo de Vilkse et al. (2008), foram
considerados, na metandlise, os dados mais ajustados (Tabela 2, Modelo 3) para
variaveis em primigestas deste estudo; e no estudo de Wang et al. (2013), foram usados
os dados da Tabela 3, Modelo 4. As mulheres expostas a PE apresentaram risco 2,73
vezes de ter DRCT, comparado com as mulheres sem PE. Foi observado risco
significativo dessa variavel nessa analise [(RR 2.73 IC 95%: 1.88, 3.97; 1% 36%)]
(Figura 2).

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log|Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
vikse etal,, 2008 11632 01843 59.4% 2.20[2.23, 4.59] i
Wangetal, 2013 07747 0.2493 406% 217 [1.33, 3.54] —a—
Total (95% Cl) 100.0% 2.73[1.88,3.97] -
Heterogeneity: Tau®= 0.03; ChiF=1.57, df=1 (P=0.21); *= 36% s o'z P 20

Testfor overall effect: 2= 527 (F < 0.00001) Preeclampsia better Gontrol Better

Figura 2 - Comparacdo da doenca renal crbnica, grupo exposto versus grupo controle, com
intervalo de confianca (IC) de 95%.

Para avaliacdo do RR ajustado, foram extraidos os dados do modelo com maior
nivel de ajuste entre os apresentados nos estudos originais. O RR foi convertido em
logRR e EP de cada artigo por meio do RevMan. No estudo de Wang et al. (2013),
consideramos 0 HR equivalente a0 RR, sendo utilizado o logRR como equivalente ao
logHR na analise dos dados.
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Doenca renal cronica em qualquer estagio

Dos 15 estudos incluidos, dois analisaram a DRC em qualquer estagio
(BHATTACHARYA et al.,, 2013; MANNISTO et al., 2013). Observou-se risco
limitrofe desta variavel [(1.61; IC 95%: 1.02, 2.53; 12: 13%)] (Figura 3).

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bhattacharya etal, 2013 05452 01202 91.5% 1.721.36,2.18]
Mannisto etal., 2013 -0.2877 0.7682 B.5% 0.75[0.17, 3.38] —
Total (95% Cl) 100.0% 1.61[1.02, 2.53] ’
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*=1.15, df=1 (P = 0.28) F=13% I:I_I:JE 0?2 é 2=IZI

Testfor overall effect. Z= 2.04 (P = 0.04) Preeclampsia hetter Control better

Figura 3 - Comparacdo da doenca renal, em qualquer estagio, entre expostos a PE versus nao
expostos.

No estudo de Bhattacharya et al. (2013), foi usado OR e a percentagem das nao
expostas para célculo do RR, utilizando a férmula matematica conforme Zhang e Yu
(1998), com o logRR convertido no RevMan. No estudo de Mannisto et al. (2013),

usamos 0 HR como RR.
Taxa de filtragdo glomerular

Foram encontrados cinco estudos que analisaram a TFG estimada
(JACQUEMYN et al., 2004; LAMPINEN et al., 2006; MCDONALD et al., 2013;
SANDVIK et al., 2013; SHAHBAZIAN et al., 2011). N&o houve diferenca significativa
na taxa de filtracdo glomerular média dos grupos de expostos a PE e sem PE, com uma
diferenca média de 2.01 ml/min, [(IC 95%: -0.34, 4,40; 1% 0%)] (Figura 4).
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Exposed Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [mlimin] SD [miimin] Total Mean[miimin] SO [mlimin] Total Weight IV, Random, 95% CI[mlimin] IV, Random, 95% CI [mlimin]
Jacguemyn etal. 2004 104 88 10 106 648 18 12% -200F23.64,19.64
Lampinen et al 2008 1212 WP 30 126 N 0% 480110004, 9044] ¢
McDonald etal. 2013 90 157 109 87.8 136 219 479% 22011.25,5.69] ILE
Sandvik etal 2013 108 1289 105 12 B9 401% J00F0.77,6.77) i
Shahbazian etal. 2011 108 14 3 1o 17 3% 107% -2.0019.30,5.30) —_—T
Total (95% CI) LIE] 362 100.0% 201[0.37,4.40] ]‘
Heterogeneity: Tauf= 0.00; Chi#=1.59, d= 4 (P= 0.81); F= 0% _210 _150 ] 150 250

Testfor guerall efect 2= 1.66 (P = 010) Higherin unexposed group  Higherin control group

Figura 4 - Taxa de filtracdo glomerular estimada, expostos versus ndo expostos.

Microalbumindria variavel dicotbmica

A microalbuminuria como variavel dicotdmica foi avaliada em dez estudos,
(BAR et al., 1999; GORDIN et al., 2007; LAMPINEN et al., 2006; MCDONALD et.al.,
2013; NISELL et al., 1995, NORTH et al., 1996; SANDVIK et al., 2013;
SHAHBAZIAN et al., 2011; SHAMMAS; MAAYAH, 2000; SMITH et al., 2009).
Gestantes expostas a PE mostraram um risco de apresentar microalbumindria de 3,68
vezes, comparado com as gestantes sem PE, [(RR 3,68, IC 95%: 2.43, 5,58; I°: 8%).
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Exposto Controle Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Baretal 1995 20 48 0 44 22% 37.65[2.35, 604.55] —_—
Gordin etal,, 2007 18 43 10 105 27.8% 4.401[2.21,8.73] —
Lampinen et al., 2006 2 30 0 21 1.9% 3.55 (018, 70.34)] +
McDonald et al., 2013 9 108 10 219 19.0% 1.81[0.76,4.32] I e —
Misell etal, 1995 a 45 1 44 41% 8.80[1.16, 66.59) —_—*
Morth et al., 1886 20 50 7 a0 235% 2.86[1.33,6.15] —
Sandviketal, 2013 1 gt 0 69 1.7% 2331010, 56.41] +
Shahbazian etal., 2011 T 35 0 34 21% 15.00[0.88, 252.96] *
Shammas & Maayah, 2000 1 a7 1 46 4.1% 10.77 [1.45, 80.06] —_—*
Smith etal,, 2009 14 70 4 0 136% 3.58001.21,10.11] I —
Total (95% CI) h66 703 100.0% 3.68 [2.43, 5.58] -‘-
Total events 111 33
Heterogeneity: Tau®= 0.04, Chi*=9.83, df=9 (P = 0.36); F= 8% D.IIJS 012 é 2-0

Testfor overall effect: Z= 6.14 (F < 0.00001)

Preeclampsia better Control hetter

Figura 5 - Microalbumindria como desfecho dicotdmico, expostos versus ndo expostos.

Microalbumindria variavel continua

Foram incluidos oito estudos com o desfecho microalbumindria como uma
variavel continua (BAR et al., 1999; GORDIN et al., 2007; JACQUEMYN et al., 2004;

LAMPINEN et al.,

2006; MCDONALD et.al., 2013; NORTH et al., 1996; SANDVIK

et al., 2013; SMITH et al., 2009). Com diferenca média clinicamente significativa, de
2,82 mg/24h, [(IC 95%: 0,83, 4.81; 12 81%)].

Exposed Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
Baretal., 1999 235 26.8 48 67 28 44 53% 16.80[9.17, 24.43]
Gordin etal., 2007 436 728 43 168 193 105 0.8% 26.80 [4.73,48.87)
Jacquernyn et al,, 2004 170 270 10 70 54 18 0.0% 100.00F69.19, 269.19] +
Lampinen et al., 2006 772 2199 a0 6375 14 21 227% 1.34 [0.43, 2.26) i
McDonald et al,, 2013 TE 884 1089 733 458 219 201% 0.27 [-1.50, 2.04] -
Morth et al., 1996 16.8 11.05 50 10.61 2.65 50 14.9% 6.19[3.04,9.34] —
Sandvik etal., 2013 59 247 83 56 3.37 63 22.6% 0.30 [-0.66, 1.26] *
Srnith et al., 2009 71 148 70 45 33 70 135% 2.60[-0.98,6.18] T
Total (95% CI) 449 596 100.0% 2.82[0.83,4.81] ‘
Heterogeneity: Tau® = 4.32; Chi*= 37.29, df=7 (P = 0.00001); F=81%

Test for overall effect Z=278 (P =

EEL 10 20

0.008) Higher in unexposed women Higher in exposed women
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Figura 6 - Microalbumindria como desfecho continuo, expostos versus ndo expostos.

Creatinina

A creatinina foi identificada em seis estudos, cinco deles na revisdo de
McDonald et al. (2010) e um estudo da revisdo atual, o artigo de Shahbazian et al.

(2011), o qual relata que foi dosada creatinina, porém os dados ndo foram apresentados.

ConcentracOes de creatinina sérica ndo foram significativamente diferentes entre
mulheres com e sem histdria de pre-eclampsia (diferenca média: 0,3 mol/l [IC 95%, -
3,1-2,5].

Proteindria

N&o foram encontrados estudos que tiveram como desfecho a proteindria a partir
de 2008. Somente um estudo foi encontrado na revisdo sistematica anterior
(JACQUEMYN et al., 2004), o qual apresentou uma média de proteina total urinaria de
36,67+/-53,0 mg/dl nas expostas contra 4,12+/-3,71 mg/dl nas ndo expostas (p= 0,09).

2.4  Discussao

2.4.1 Resumo das evidéncias

Este estudo incluiu 15 estudos de coorte que evidenciaram a relacdo de PE com
DRC. Dois desses estudos foram metanalizados para DRCT (VIKSE et al., 2008;
WANG et al., 2013), sendo o primeiro ja reportado na revisdo anterior (MCDONALD
et al., 2010), mas que, por falta de outros estudos com a mesma metodologia, néo foi

incluido naquela revisdo. Vikse et al. (2008), cujos dados de apuracdo da exposicao e
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desfecho foram coletados através de registro médico de nascimentos (Noruega) e
registro vinculado para o desfecho, sem medida direta onde ndo existiam dados sobre o
tabagismo ou obesidade da coorte, potenciais varidveis de confusdo. E no estudo de
Wang et al. (2013), a avaliacdo de dados foi realizada através de documentos de
reivindicacdo de seguro (Taiwan). Ocorreu, nos dois estudos, um risco de dados
incompletos, pois foram usados registros no primeiro estudo, €, no segundo, dados de

faturamento para seguro.

Os riscos para DRCT nesses estudos diminuem ap0s o ajuste para hipertenséo e
diabetes, mas o ajuste torna o efeito mais fiel, sendo o resultado um risco importante. E
se considerarmos o grande numero de mulheres com diagndstico de transtornos
hipertensivos da gravidez a cada ano, a contribuicdo para a DRCT pode ser substancial,
pois a PE afeta cerca de 6 a 8% das gestacdes. Em um mundo com mais de 132 milhdes
de nascimentos por ano, isso equivaleria a dizer que 8-10.000.000 de mulheres
experimentam esses transtornos todos os anos, e se 2,73 é o risco de desenvolver

DRCT, este nimero torna-se expressivo.

A DRC, em principio, tem significancia limitrofe, e maior peso (91,5%)
atribuido a artigo publicado como abstract, com potenciais limitacdes metodoldgicas. O
artigo de Mannisto et al. (2013) tem uma amostra pequena, com melhor descrigédo
metodologica, e ndo mostrou significancia por apresentar poder inadequado, com IC
muito amplo (0,17-3,38).

A TFG ndo apresentou risco significativo, mas isto tem pouca relevancia, pois,
num primeiro estagio de DRC, temos microalbumindria e pode estar marcando
hiperfiltracdo, como para doenca renal secundaria ao diabete (SPAAN et al., 2012). Um
estudo do mesmo autor (SPAAN et al., 2010) mostrou uma alteracdo da TFG em
mulheres de meia idade p6s—PE, independentemente da perda de filtracdo glomerular
com a idade, mas o tempo p6s-PE foi maior que 0s nossos estudos, que avaliaram tempo

méaximo de 11 anos po6s-PE, podendo ser o tempo de seguimento a explicacdo para a
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alteracdo da TFG néo ter tido um risco significativo. Estimativas da TFG podem estar
sujeitas a viés de classificacdo incorreta. A equacdo MDRD subestima a TFG, e a
equacdo de Cockcroft-Gault superestima a TFG em > 60 ml/min/1,73 m em individuos
saudaveis, e ambas as equacdes superestimam a TFG em >60 ml/min/1,73 m em

pessoas com massa muscular reduzida (LIN et al., 2003).

A microalbumindria é um risco importante, como j& visto na revisdo anterior
(MCDONALD, 2008). Foram analisados dados brutos, como desfechos dicotdmicos
RR 3.68 (2.43, 5.58). Possivelmente, dados ajustados diminuiriam a forca de
associacdo, entretanto a forca de associacdo encontrada neste estudo é grande, sugerindo
que h& real associacdo. Na anélise visual de viés de publicacdo, foi vista assimetria no
funnel plot (figura suplementar, Apéndice E), com quatro artigos pequenos podendo ser
considerados outliers. Mesmo assim, os maiores estudos, individualmente, possuem
significancia clinica e estatistica, sugerindo efeito, o de Gordin et al. (2007), com RR
4.4; North et al. (1996), com RR 2.86; e de Smith et al. (2009), com RR 3.5. O viés de

publicacéo, provavelmente, deve estar levemente superestimando a associagéo.

Ndo foram encontrados estudos com o desfecho de creatinina e proteindria.
Nesta revisdo, somente um artigo dosou creatinina (SANDVIK et al., 2013), mas ele
ndo apresentava os dados no artigo. Segundo a revisao anterior, ndo foram encontradas

alteracdes significativas nas analises dos estudos incluidos para esses desfechos.

2.4.2 LimitagOes do estudo

Apesar da estratégia de busca abrangente, poucos estudos preencheram os
critérios de inclusdo. Dos 15 estudos incluidos nesta revisdo, ocorreram limitacdes
quanto a qualidade metodoldgica. Como para DRCT os estudos metanalisados
utilizaram os codigos de diagnostico de um grande banco de dados (WANG et al.,
2013), eles ndo podiam controlar para doenca renal desconhecida e histéria familiar de

doenca renal terminal.
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Além disso, em pacientes com comprometimento leve da funcdo renal, a
creatinina sérica pode diminuir durante a gravidez, resultando um mascaramento de
DRC (PODYMOW et al., 2010). No artigo de Vikse et al. (2008), ndo houve ajuste para

tabagismo e obesidade.

Para microalbumindria, as limitagdes dos estudos sdo inerentes ao método de
metanalise, incluindo o viés de publicacdo e o pequeno tamanho da amostra, mesmo

depois de varios estudos incluidos para este desfecho.

Também ndo foi possivel extrair os dados de Sandvik et al. (2013) por falta de

acesso na integ ra.

2.4.3 Comparagdo com outros estudos

Recentemente foi publicada uma revisdo sistemética envolvendo a PE e evolucédo
para DRC de altissima qualidade em relagdo a selecdo e busca, porém limitou-se a
estudos pequenos, com desfecho significativo s6 para microaloumintria (MCDONALD
et al., 2010). O nosso estudo € a primeira metanalise a considerar DRC tanto em termos
de doenca renal cronica, em qualquer estagio, e DRCT, desfechos que ndo foram
analisados na revisdo anterior por falta de estudos. Nestes a associacdo de PE e DRCT
manteve-se estatisticamente significativa ap0s o ajuste para possiveis fatores de
confusdo e apds a exclusdo das mulheres que tinham recebido um diagnostico de
diabetes mellitus, doenca renal, hipertensdo arterial ou doenca reumatica antes da

gestacéo.

Um estudo muito semelhante, de 13.633 mulheres com historia de gravidez
hipertensiva, encontrou um risco dez vezes maior de doenca renal terminal, quando

comparadas as mulheres com gestagdes unicas normotensas (WU et al., 2014).

2.5 Conclusédo
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Os dados analisados nesta revisdo mostraram que o risco de doenca renal em

estagio final € maior em mulheres que tiveram PE prévia.

Grandes amostras sdo necessarias para encontrar pequenas diferencas entre
grupos heterogéneos. Embora continue a ser um tanto obscura, a maioria dos estudos
parece apoiar uma associacdo entre transtornos hipertensivos da gravidez e
microalbuminuria no futuro. Se a microalbumindria apds a gravidez hipertensiva é
associada ao risco futuro de DRC e DRCT, € uma questdo que deve ser adequadamente
investigada. Ele pode ser extrapolado a partir de evidéncias ligando microalbumindria
com posterior DRC em outras doencas renais, como a nefropatia diabética, o que

obviamente € uma doenca sistémica progressiva e ndo um defeito renal fixo.

Com estudos menores, como o de Bar et al. (1999), mostrando microalbuminuria
quase imediatamente depois de uma gravidez hipertensiva, bem como muitos anos mais
tarde, é possivel afirmar que a gravidez hipertensiva provoque um defeito renal fixo que
pode ou ndo evoluir para DRC ou doenca renal terminal, uma vez que os dados de base
ndo estdo sempre disponiveis e sdo, muitas vezes, incompletos; é igualmente possivel
que a microalbuminuria possa ter estado presente antes da gravidez e tenha aumentado o

risco de gravidez hipertensiva.

Em ambos os casos, a identificacdo de microalbumindria aumenta o risco de um
paciente para uma doenca cardiovascular futura e, portanto, devem ser identificados e
geridos de forma adequada. Independentemente de saber se a gravidez hipertensiva é a
“galinha” ou o “ovo” da microalbuminuria, a fim de entender se a hipertensdo durante a
gravidez aumenta o risco de DRC, devemos progredir em busca de fatores de risco,

como microalbuminaria, e examinar DRC e risco de doenca renal terminal diretamente.

Mesmo se os transtornos da gravidez com hipertensdo conferirem um risco de,
no futuro, estas pacientes expostas a PE desenvolverem DRC e DRCT, o resultado sera

visto apenas anos depois do insulto. No momento em que for diagnosticada a DRC e a
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DRCT, uma historia de gravidez com PE pode ter sido esquecida ou perdida em um rol
de outros fatores de risco para DRC, como tabagismo, diabetes, hipertensdo cronica,
obesidade e doenga vascular periférica.

Se a hipertensao durante a gravidez aumenta o risco de DRC no futuro, mesmo
gue em uma pequena margem, a carga global da doenca renal na populacdo pode ser
considerdvel, devido ao volume de pacientes “expostos” a cada ano. Isso esta
acontecendo em um momento em que outros fatores de risco para doenga renal, tais
como diabetes e obesidade, estdo aumentando. A relacdo entre PE e futuro risco de
DRC e DRCT ¢, portanto, altamente relevante, sendo possivel ajudar a prevenir o futuro
de morbimortalidade desta doenca com aumento da vigilancia e intervencgdo precoce em

pessoas em risco.

Futuras perspectivas: ha alguns pontos a serem esclarecidos, e devemos explorar
se as alteracdes encontradas pos-PE sdo apenas um marcador de risco ou um fator de
risco potencialmente modificavel para DRC, em especial nas gestaces pré-termo

precoce e com recém-nascidos de baixo peso.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A DRCT pode ser uma patologia devastadora para 0s pacientes e para a sociedade. Ela
marcadamente reduz a qualidade de vida, diminui a esperanca de vida e € muito dispendiosa.
Ainda ha alguns pontos a esclarecer, ndo esta claro se as sindromes hipertensivas na gravidez
podem causar DRCT ou marcar um risco para essa patologia no futuro. Para determinar a
relagdo causal, estudos prospectivos de longo prazo bem delineados, com dados claros e
abrangentes, ja na base da paciente com risco para PE, devem ser realizados. No entanto, a
associacdo observada em nossa revisdo indica que os pacientes que desenvolvem a doenca

hipertensiva na gravidez PE devem ser rastreados para DRC.

As sindromes hipertensivas na gravidez fornecem uma oportunidade Unica para 0s
médicos detectarem DRC precoce, 0 que levaria a tratamentos eficazes e instituidos em um
tempo habil, dificultando a progressdo da DRC e, eventualmente, prevenindo e retardando a

mesma.

A gestdo integral e modelos de cuidados interdisciplinares ja mostraram eficacia na
gestdo da doenca cronica. Prestadores de cuidados de saude primarios e os formuladores de
politicas precisam ter o olhar em modelos de atengdo que identificam marcadores para
doencas futuras e capacitar as mulheres para fazerem alteragcdes para sua prépria salde —
mudanca de estilo de vida-: controle do peso, atividade fisica regular-, reducdo da ingesta de
sodio, evitar alcool, tabagismo e dislipidemia — e, em longo prazo, de seus filhos. Cabe a nos
olharmos para os modelos atuais de cuidados e defender melhor o acesso a programas de
prevencdo que visam o acompanhamento pos-parto dessas mulheres com PE em nossas

comunidades.
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A capacidade de identificar e modificar o risco em até duas geracGes ndo deve ser

ignorada.

Apo0s a gravidez, o controle regular (anual) de vigilancia da pressdo arterial, nivel de
microalbumindria, painel de glicose e de lipidios em jejum, e tratamento de acordo com as
diretrizes nacionais para prevencdo de doencas cardiovasculares em mulheres devem ser
implementados, juntamente com a prevencdo primaria, concentrando-se em modificacdes de
estilo de vida (tabagismo, dieta saudavel, exercicio e perda de peso), a fim de otimizar a salde

cardiovascular materna.
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Apéndice A. Estratégia de Busca realizada no PubMed



Estratégia de busca utilizada no Pubmed

#1 "Pre-Eclampsia”[Mesh]OR “Pre Eclampsia” OR “EPH Complex” OR “EPH Ges-tosis” OR “EPH Toxemias” OR
“EPH Toxemia” OR “Toxemia, EPH” OR “To-xemias, EPH” OR “Gestosis, EPH” OR “Toxemia Of
Pregnancy” OR “Pree-clampsia” OR “Pregnancy Toxemias” OR “Pregnancy Toxemia” OR “Toxemia,
Pregnancy” OR “Proteinuria-Edema-Hypertension Gestosis” OR  “Gestosis, Protei-nuria-Edema-
Hypertension” OR “Proteinuria Edema Hypertension Gestosis” OR “Toxemias, Pregnancy” OR
“Preeclampsia/Eclampsia 1”7 OR “Edema-Proteinuria-Hypertension Gestosis” OR “Edema Proteinuria
Hypertension Gestosis” OR “Ges-tosis, Edema-Proteinuria-Hypertension” OR “Hypertension-Edema-
Proteinuria Gestosis” OR “Gestosis, Hypertension-Edema-Proteinuria” OR “Hypertension Edema
Proteinuria Gestosis”

#2 "Kidney Diseases"[Mesh] or "Kidney Diseases" or “Disease, Kidney” or “Diseases, Kidney” or “Kidney Disease”

#3 (Epidemiologic studies/) OR (Exp case control studies/) OR (Exp cohort studies/) OR (Case control.tw.) OR
((cohort adj (study or studies)).tw.) OR (Cohort analy$.tw.) OR ((Follow up adj (study or studies)).tw.) OR
((observational adj (study or studies)).tw.) OR (Longitudinal.tw.) OR (Retrospective.tw.)

#5 #1 AND #2 AND #3




Apéndice B. Estratégia de busca realizada no EMBASE



Estratégia de busca realizada no EMBASE

~No ok, owN e

10
11
12
13
14
15
16

17
18
19
20
21
22
23
24
25
26

Pre-Eclampsia/

(preeclamp: or pre-eclamp: or toxemi:).mp.

albumin:.mp.

albumin:adjcreatin:.mp.

albuminuria/

microalbumin:.mp.

kidney diseases/ or anuria/ or diabetic nephropathies/ or hepatorenal
syndrome/ or hydronephrosis/ or hypertension, renal/ or kidney cortex
necrosis/ or kidney diseases, cystic/ or kidney papillary necrosis/ or
nephritis/ or nephrocalcinosis/ or nephrolithiasis/ or nephrosclerosis/ or
nephrosis/ or perinephritis/ or renal artery obstruction/ or renal
insufficiency/ or uremia/

Kidney:.mp.

renal:.mp.

proteinuria/

proteinuri:.mp.

or/1-2

or/3-11

and 13

limit 14 to humans

cohort studies/ or longitudinal studies/ or follow-up studies/ or prospective
studies/

case-control studies/ or retrospective studies/

exp disease progression/

morbidity/ or incidence/ or prevalence/

survival analysis/ or disease-free survival/

natural history.mp.

prognosis/ or disease-free survival/

mortality/ or cause of death/ or fatal outcome/ or survival rate/
or/16-23

15 and 24

from 25 keep 1-591




Apéndice C. Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos
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Apéndice F. Funnel Plot — Microalbuminuria continua
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Apéndice G. Projeto de pesquisa
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VIGENCIA
A pesquisa tera inicio em marco de 2013 com término previsto para fevereiro de
2015.

RESUMO

A Doenga Renal Croénica (DRC) é considerada um problema de satde publica
mundial. Com o envelhecimento populacional esta doenca tende a crescer sendo
considerada mundialmente a epidemia do século XXI. A pré-eclampsia constitui causa
importante de morbimortalidade materna e perinatal e tem sido associada ao risco
elevado de doenca cardiovascular (DCV) subsequente. Alguns autores tém demonstrado
associacdo com DRC para essa populagdo. Com o objetivo de verificar a associagéo
entre pré-eclampsia e doenca renal cronica sera realizado estudo de reviséo sistematica e
metandlise de estudos observacionais, de coorte e caso-controle que examinaram 0s
resultados renais (microalbumindria, proteinuria, nivel de creatinina sérica e taxa de
filtracdo glomerular), em mulheres com histéria de pré-eclampsia, em compara¢do com
as mulheres com gravidez ndo afetada. As buscas seréo realizadas nas bases de dados
eletrénicas: MEDLINE (via PubMed), EMBASE, do periodo de dezembro 2008 até o
presente momento, Estudos anteriores a esta data serdo identificados a partir de uma
revisdo e metanalise publicada anteriormente. Procura manual das principais revistas
deste tema e lista de citacBes de artigos também serdo revisadas. Serdo utilizados os
termos: "Pré-eclampsia”, "Kidney Diseases”, e seus sindnimos. Ainda, serd utilizado
filtro para estudo de coorte e caso-controle. N&o havera restricdo em relacdo ao idioma,
ou status da publicacdo. Os achados do estudo poderéo contribuir para a conscientizacdo
da classe médica e dos gestores sobre a importancia da prevengdo das doencas renais e
do diagnostico precoce da DRC a partir da pré-eclampsia. O resultado do trabalho sera
apresentado em congresso da Sociedade Internacional de Estudos de Hipertensdo na

Gestacdo, dentre outros.
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1. INTRODUCAO

As alteracGes no perfil de morbimortalidade da populacdo mundial, ocorrido nas
Gltimas décadas, evidenciaram um aumento das doencas cronico-degenerativas e
projetaram a doenga renal crénica (DRC) no cenéario mundial como um dos maiores
desafios a salde publica deste século, com todas as suas implicagdes econémicas e
sociais. O crescimento da populacdo idosa e da prevaléncia de obesidade levou a um
aumento das doencgas cronicas, com destaque para o diabetes mellitus e a hipertensao
arterial, principais causas de faléncia renal em todo o mundo (ATKINS, 2005).

Ressalta-se que segundo dados norte americanos, para cada paciente mantido em
programa de dialise cronico, existiriam 28 com algum grau de disfuncdo renal.
(CORESH, 2007). Significa dizer pelo tltimo senso da SBN (SESSO, 2012) que 1,4 a
1,7 milhdes de brasileiros teriam a DRC.

A pré-eclampsia ¢ uma doenca especifica da gravidez humana comum de alta
morbimortalidade materna e perinatal de etiologia desconhecida com combinacdo de
varios fatores apds diminuicdo do fluxo placentario gerando uma combinacéo toxica de
desequilibrio de fatores angiogenicos, antiangiogenicos, inflamacdo, hipoxia e
alteracdes imunoldgicas (STEINBERG,2009; HUI,2012; VENKATESHA,2006;
RAMMA,2011; CLIPTON, 2012).

Dessa forma vem sendo observado que mulheres tratadas para pré-eclampsia tem
um risco aumentado de doencas cardiovasculares e doenca renal postulado, mas até o
presente momento € incerto se 0 aumento do risco cardiovascular e renal sdo efeitos
residuais, dano residual progressivo ou se partilham fatores de risco comum (ELOSHA,
2012). Vérios estudos de pré-eclampsia sugerem o estudo de Vilcse e colaboradores
(2008) como o inicio de se pensar na associagdo de pré- eclampsia e DRC.

Desde 2002 a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) vem recomendando a
implementacdo da vigilancia para doencas cronicas ndo transmissiveis, com enfoque
nos fatores de risco que predizem as mais comuns delas (ARMSTRONG; BONITA,
2003). Os investimentos em monitoramento destes indicadores sdo importantes, pois €

neste ponto que se quebra a cadeia epidemioldgica da doenca com todos os beneficios
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gue ndo se alcancam com a prevencao secundaria e menos ainda com a terciaria
(LESSA, 2004).

A expressao clinica das DCNT faz-se ap6s longo tempo de exposicdo aos
fatores de risco e da convivéncia assintomatica do individuo com a doenga ndo
diagnosticada. Consequentemente, os diagnosticos sdo em fases tardias, com a doenca ja
complicada ou num desfecho que pode ser o primeiro e fatal como ocorre muitas vezes
com a DRC. As DCNT correspondem a maior proporcdo das mortes nos paises
industrializados e nos emergentes. Para esses Ultimos as projecdes sdo pessimistas:
concentrardo o maior nimero de mortes por DCNT e a maior populacdo mundial com
essas doencgas em torno do ano 2050.

Esforcos devem ser feitos para a reducdo da morbidade que tende a elevar-se
sobretudo diante do envelhecimento populacional. Esperamos com este trabalho
contribuir para fundamentar novas propostas a rotina de rastreamento da DRC a partir

de mulheres expostas a pre-eclampsia.

1.1. TEMA E PROBLEMA

As alteragBes estruturais e funcionais do sistema circulatério que ocorrem no
envelhecimento facilitam o desenvolvimento de Doengas Crbnicas ndo Transmissiveis
(DCNT) que podem tornar o envelhecimento mal-sucedido. As doengas ateroscleréticas
cardiovasculares sdo preconizadas como a maior causa de morbidade e mortalidade em
pacientes com doenca renal cronica.

Em mulheres na p6s-menopausa ocorre um aumento do LDL apresentando-se
com niveis mais elevados em comparacdo com os homens ficando a mesma mais
susceptivel as doencas cardiovasculares. Elas tém taxas mais elevadas de morbidade
predominando nas mulheres as doengas crdnicas incapacitantes como a hipertenséo.

Dessa forma devido as caracteristicas da DRC, muitas vezes silenciosa, 0s
pacientes sdo diagnosticados em fases ja avancadas, sem condigdes de intervencdes

preventivas ou de evitar a progressdo da mesma. E se considerarmos a pré-eclampsia
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como a primeira manifestacdo da DRC e que no decorrer da sua vida podera
desenvolver DRCT, a sua deteccdo precoce poderia evitar a instalacdo desta. Portanto,
pergunta-se: Os estudos publicados na literatura demostram que a pré-eclampsia é um

fator de risco para DRC?

1.2. JUSTIFICATIVA

A incidéncia e a prevaléncia da DRC tém aumentado progressivamente a cada
ano, em “proporgdes epidémicas”, no Brasil e em todo o mundo, ocasionando um
relevante problema de salde publica. A prevaléncia da DRC aumenta com a idade e
aproximadamente 17% dos individuos com mais de 60 anos apresentam maior
probabilidade de desenvolver a doenca (JOHNSON et al., 2004). Em nosso pais, sua
incidéncia aumenta cerca de 8% ao ano, para 2011 o numero estimado de pacientes
iniciando dialise foi 28.680 com um aumento da incidéncia que, em 2010, foi de 18.972.
Dados de 2005 a 2011 mostram que o numero total estimado de pacientes em
tratamento dialitico (hemodialise ou didlise peritoneal) elevou-se de 65.121 para 91.314,
(SBN) consequentemente, acarretando um imenso aumento nos gastos dos servigos

publicos e privados de saude (Figura 1).
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Figura 1. Total estimado de pacientes em tratamento dialitico no pais por ano, de

acordo com o censo 2011(SBN).

Em 2005 os gastos do Ministério da Saide com TRS eram de aproximadamente
1,4 bilhdo de reais por ano, ja em janeiro do ano passado, estimavam-se terem sido
gastos R$ 2 bilhdes anuais no tratamento dos brasileiros em programa de didlise. O
custo elevado para manter pacientes em tratamento renal substitutivo tem sido motivo
de grande preocupacdo por parte de 6rgaos governamentais. Com base em dados norte-
americanos, estima-se que, para cada paciente mantido em tratamento dialitico, deve
haver cerca de vinte individuos com algum grau de disfuncdo renal, ou seja, mais de 1,8
milhdes de brasileiros com DRC.

A pré-eclampsia refere-se ao aparecimento de hipertensédo e proteindria, apos 20
semanas de gestacdo em uma mulher previamente normotensa. Doen¢a multissistémica
especifica da gestacdo de etiologia desconhecida constitui importante causa de
morbimortalidade materna e perinatal (SIBAI et al., 2005). Tem incidéncia estimada de
3a14% entre todas as gestacfes (CUNNINGHAM et al., 1992).

Alguns estudos tém sugerido um risco aumentado de DCV (BELLAMY et al.,
2007; CANTI et al., 2010) e DRC em pacientes com antecedentes de PE (VIKSE et al.,
2008; WANG IK et al., 2013).Existe uma revisdo de 2010, de alta qualidade, mas que
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apresenta dados frageis em relacdo a evidencia de PE e DRC. A revisédo incluiu artigos
até ago 2008. Espera-se grande volume de publicacdo nesses Ultimos 5 anos. Assim,
faz-se necessario a compilacdo dessas evidéncias.

Os achados do estudo poderdo contribuir para a conscientizacdo da classe médica
e dos gestores sobre a importancia da prevencdo das doencas renais e do diagnostico
precoce da DRC a partir da pré-eclampsia e instituicio de um programa de
acompanhamento das mulheres vulneraveis a DRC para redugdo da morbimortalidade.

1.3. OBJETIVOS

1.3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a relacdo entre pré-eclampsia e doenca renal subsequente, atraves de

revisao sistematica da literatura.

1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Estimar o risco de microalbumindria nas mulheres com pré-eclampsia
comparadas com as ndo expostas como varidvel dicotbmica

b) Estimar o risco de microalbumindria nas mulheres com pré-eclampsia
comparadas com as nao expostas como variavel continua

c) Estimar o risco de alteracdo da creatinina nas mulheres com pré-eclampsia
comparadas com as ndo expostas;

d) Verificar a associacdo entre DRC e varidveis sociodemograficas e clinica,

como idade, gravidade da pré-eclampsia, gravidade da proteindria.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. DOENCA RENAL CRONICA

Classificada entre as doengas cronicas, atualmente sdo as principais causas de
morte no mundo e representam 60% de todos os Obitos. A DRC caracteriza-se pela
longa duracéo e, geralmente, pela progressao lenta (WHO, 2008). A DRC conceituada
como perda irreversivel e progressiva da fungdo renal, € um importante problema de
salde publica mundial de acordo com o documento Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative - K/DOQI (2002). Pode ser considerada uma sindrome causada por inimeras
patologias que tém em comum a crescente queda da taxa de filtracdo glomerular. A
lesdo que evolui com, fibrose intersticial e esclerose glomerular resultando em faléncia
renal, independe do insulto inicial causado pela doenca primaria (DUMMER et al.,
2007).

Para a National Kidney Foundation, DRC esté definida como dano estrutural ou
de anormalidades funcionais do 6rgdo renal com ou sem decréscimo da taxa de filtracdo
glomerular presentes por trés meses consecutivos ou mais. Em outras palavras, TFG
inferior a 90 mL/ min/1,73 m? por trés meses ou mais, com ou sem dano renal. Defini-se
dano renal como sendo anormalidades patoldgicas nos rins ou marcadores de dano renal
incluindo alteragdes na composi¢do sanguinea ou da urina ou de exames de imagem.

O K/DOQI (2002) dividiu a DRC em cinco estagios de acordo com o nivel de
funcéo renal, presenca de dano renal e de alteracdes clinico-laboratoriais progressivas,
séo eles (Tabela 1):
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Tabela 1 - Estagios evolutivos da doenca renal crénica

Es ) TFG
o Descricao )
tagio (ml/min/1,73m2)

1 Dano renal com TFG normal ou 1 >90
2 Dano renal com leve | da TFG 60-89
3 Moderada | da TFG 30-59
4 Severa | da TFG 15-29
5 Faléncia renal <15

Fonte: Adaptado de K/DOQI (2002).

A DRC é de instalacdo lenta, de tal forma que h& tempo suficiente para
adaptacdes ocorrerem no parénquima renal ainda preservado, como o0 aumento da taxa
de filtracdo por nefro e o incremento da funcdo tubular (RIELLA, 2003). Nos estagios
iniciais o paciente geralmente é assintomatico ou oligossintomatico, o que favorece seu
diagnostico tardio. Além de propiciar um tratamento mais adequado, quando
diagnosticada precocemente, a DRC pode ter sua progressdo desacelerada, diminuir
seus efeitos deletérios e consequentemente, reduzir os custos para o sistema de salde
(ROMAO Jr., 2004).

O numero preciso de pessoas com DRC em qualquer estagio € desconhecido no
mundo todo. Em 2009, 115.312 pacientes iniciaram programa de TRS nos Estados
unidos mostrando uma crescente incidéncia e prevaléncia da DRC nesse pais.

A pesar de todo esforco preventivo e terapéutico para interferir com o0s
mecanismos que levam a faléncia renal, a nefrologia moderna confronta-se com a
inevitavel evolucdo da DRC e/ou ineficicia do tratamento conservador restando ao
nefrologista buscar na TRS (dialise ou transplante) a solucdo temporaria para prover o

reestabelecimento dos equilibrios homeostatico, metabdlico e hormonal no paciente.

Fabiane Fogaca Espirito Santo 91



PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

Estes pacientes mantém altas taxas de morbimortalidade com reduzida qualidade de
vida.

A sobrevida nos pacientes em dialise com um, dois e cinco anos sdo de
aproximadamente 81, 65, 34 por cento respectivamente. Além disso, 50 por cento dos
pacientes em didlise tém trés comorbidades e o nimero de dias de internacdo

hospitalares por ano € de cerca de 12,6 por paciente.

2.2. PRE-ECLAMPSIA

2.2.1. CONCEITO

A pré-eclampsia (PE) é uma sindrome especifica da gestacdo que leva a uma
perfusdo sanguinea reduzida dos 6rgéos e esta relacionada a vasoespasmos e ativacao da
cascata da coagulacdo. Ocorre frequentemente apds a vigésima semana de gravidez e é
determinada por aumento da pressdo arterial (PAS > 140 mmHg ou PAD > 90 mmHg)
acompanhado de proteinuria (> 300 mg/24 hs) (REPORT OF THE NATIONAL HIGH
BLOOD PRESSURE EDUCATION PROGRAM WORKING GROUP ON HIGH
BLOOD PRESSURE IN PREGNANCY, 2000).

Esta sindrome sempre representa perigo para o bindbmio materno-fetal. Para o
feto, a pré-eclampsia pode resultar em restricdo do crescimento e parto prematuro. Ja
para a mée, as complicacGes que podem ocorrer sdo diversas: faléncia renal, sindrome
HELLP (hemdlise, alteracGes de enzimas hepaticas e trombocitopenia), infarto ou morte
(IRMINGER-FINGER; JASTROW; IRION, 2008).

A pré-eclampsia pode ter outras manifestacbes maternas, como cefaleia,
sonoléncia, taquicardia e nauseas e pode evoluir com vasoespasmo cerebral importante,
com consequente crise convulsiva, 0 que caracteriza a eclampsia, podendo ocasionar
sequelas neuroldgicas maternas, ou até a morte (BROWN, 1995).

Gestantes saudaveis exibem uma importante hiperfiltracdo glomerular, devido a
diminuigdo da pressdo oncotica plasmatica nos capilares glomerulares. Nas gestantes

com pré-eclampsia, niveis variaveis de insuficiéncia renal, com diminuigédo da taxa de
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filtracdo  glomerular, estdo associados com a endoteliose glomerular
(HLADUNEWICH; KARUMANCHI; LAFAYETTE, 2007).

A pré-eclampsia é diferenciada da hipertensdo gestacional pela presenca de
proteintria na gestacdo. Excre¢do significativa de proteina ¢ definida com valores > 300
mg em uma amostra de urina coletada em 24 horas ou 1+ ou mais em teste urinario com
tiras reativas de 2 amostras ocasionais que foram coletadas com intervalo de tempo de
pelo menos 4 horas (BROWN et al., 2001).

2.2.2. CLASSIFICACAO DA HIPERTENSAO ARTERIAL NA GRAVIDEZ

Classificacdo dos disturbios hipertensivos que complicam a gravidez do
Working Group do NHBPEP-National high Blood Pressure Education Program (2000):

(1) Hipertensdo arterial crbnica, quando o aumento da pressdo arterial é
observado antes ou durante as vinte primeiras semanas da gestacdo, ou quando ndo ha
remissdo da hipertensdo apds o parto. A hipertensdo é definida quando a pressao
arterial sistélica (PAS) se encontra >140 mmHg ou a pressao diastolica (PAD) > 90
mmHg;

(2) Pré-eclampsia/eclampsia, quando ha elevacdo da pressdo arterial e
aparecimento de proteinUria (excrecdo urinaria maior que 300 MG/24 as) ap6s a
vigésima semana de gravidez. A eclampsia é definida pela ocorréncia de convulsdes em
uma mulher com pré-eclampsia que ndo podem ser atribuidas a outra causa;

(3) Pre-eclampsia sobreposta a hipertensao arterial crénica, quando a gestante é
hipertensa, mas ndo apresenta proteinUria nas primeiras vinte semanas de gestacéo, apos
as quais a excrecdo de proteinas na urina aumenta e chega a 300 mg/dia ou quando a
gestante hipertensa e apresenta proteinuria, mas ocorre elevacao repentina da pressdo
arterial ou da proteinaria, ou ela passa a apresentar trombocitopenia (<100.000
célulassrmm3) ou elevacdo das enzimas hepéticas alanina aminotransferase (ALT) ou
aspartato aminotransferase (AST);

(4) Hipertensdo gestacional, quando a elevacéo da presséo arterial ocorre apos a

primeira metade da gestacao, sem a presenca de proteindria.

Fabiane Fogaca Espirito Santo 93



PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

A pressdo arterial deve ser verificada conforme orientagdo do National
HighBlood Pressure Education Program Working Group of High Blood Pressure in
Pregnancy (NHBPEPWGHBPP) e American College of Obstetricians and
Gynecologists com a paciente sentada, manguito colocado na altura do coragédo, ap6s 20
minutos de repouso e em duas tomadas, separadas, no minimo, por 4 a 6 horas. Para a
pressdo arterial diastolica deve ser considerado o quinto som de Korotkoff
(desaparecimento do som) (LINDHEIMER; TALER; CUNNINGHAM, 2008). Apesar
dos avancos no entendimento desta patologia, muita controvérsia existe em relacdo as
suas defini¢cdes e classificagdes. Varios grupos revisaram e publicaram “consensos”
sobre o diagnostico, avaliacdo e manejo da hipertensdo na gestacdo (COMPARSI et al.,
2001).

2.2.3. INCIDENCIA DE PRE-ECLAMPSIA

A aproximadamente 2 a 8% de todas as gestacdes sdao complicadas pela pré-
eclampsia nos Estados Unidos (SIBAI, 2003). A exata incidéncia ndo é conhecida, mas
sabe-se que geralmente € maior em centros de referéncia terciaria e em populacdes sem
pré-natal (FRIAS, 2003).

Enquanto a pré-eclampsia pode ocorrer em 2 a 8% das gestacdes, a eclampsia
pode ocorrer em 0,2% de todos os partos (DULEY, 2009). Na realidade, a incidéncia da
eclampsia é extremamente variada, parecendo estar fortemente vinculada a nivel
socioeconémico e condi¢des educacionais, podendo ocorrer em 1% das pacientes com
pré-eclampsia leve e até 2 a 3% das com pré-eclampsia grave (SIBAI, 2003).

As diferencas populacionais da eclampsia sdo surpreendentes. Nos paises
ocidentais € relatada incidéncia de 1:2000 e 1:3000 (KUSCHEL, 2004). Nos paises em
desenvolvimento sua ocorréncia pode ser tdo variavel quanto 1:100 a 1:1700 gestacdes
(SIMON, 2006; DULEY, 2005). O contraste de incidéncia mostra na Inglaterra que
ocorrem 2,7 casos de eclampsia para cada 10000 casos de nascimentos (KNGHT,
2007). Enquanto na Etiopia, a incidéncia de eclampsia é de 71/10000 nascimentos,
portanto, mais de 20 vezes maior que na Inglaterra (ABATE, 2006). Reforcando o
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contraste, nos Estados Unidos, a incidéncia de eclampsia é 0,05 a 0,1 %, enquanto que,
em Bangladesh, podem ocorrer 2 a 3 casos por dia, com 2.956 eclampsias entre 1998 e
2000 (BEGUM, 2004).

Diversos fatores foram identificados como capazes de aumentar o risco de pré-
eclampsia. Essa é primariamente uma doenca da primeira gestacao, ocorrendo em 2 a
7% de nuliparas saudaveis. Outros fatores de risco incluem gestacGes multiplas, pré-
eclampsia em gestacdo prévia, gestacdo molar, hidropisia fetal, obesidade, histéria
familiar de pré-eclampsia e eclampsia, hipertensdo cronica, diabetes, nefropatias,
obesidade, idade materna superior a 35 anos, raca afro-americana, sindrome
antifosfolipidio e trombofilias. E possivel que exista predisposicdo genética. (HABLI,
2008; SIBAI, 2005).

Quanto a eclampsia, os fatores de risco sdo semelhantes aos da pré-eclampsia.
Pacientes ndo brancas, nuliparas, jovens de baixo nivel socioeconémico sdo as mais
propensas a desenvolver eclampsia. E mais frequente na adolescéncia e gestagio
multipla (MOODLEY, 2004; NORWITZ, 2009).

2.2.4. ETIOLOGIA DA PRE-ECLAMPSIA

A etiologia da pré-eclampsia permanece desconhecida e existem varias teorias
para explicar sua fisiopatologia.

A pré-eclampsia é considerada a doenca das teorias, recentes avancos tém sido
capazes de oferecer um entendimento maior para essa intrigante patologia.

Basicamente, essa doenca seria causada pela presenca da placenta e pela reagéo
materna a placentacéo. Acredita-se que a placentacdo inadequada néo seria a causa, mas
forte fator predisponente (SIBAI, 2005). Grande parte da literatura tem referido a
placenta como foco das manifestacdes da pré-eclampsia, observando o grau de invasdo
do trofoblasto, que, na pré-eclampsia, parece ocorrer de forma incompleta. Na
implantacdo, ocorre remodelamento inadequado das artérias espiraladas, porém néo é

necessariamente a origem do processo (STEEGERS, 2010). Defeitos de circulacdo
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placentaria podem ser detectados ja com 12 semanas em pacientes que vado desenvolver
pré-eclampsia. (LINDHEIMER; TALER; CUNNINGHAM, 2008).

Embora a pré-eclampsia seja uma doenca ainda sem etiologia estabelecida, esta
demonstrado que sua fisiopatologia é influenciada diretamente pela placenta
(ROBILLARD, 2002; REDMAN; SARGENT, 2005). Fundamentada nesse conceito, a
literatura sugere a interacdo de varios mecanismos responsaveis pela caracteristica
multissistémica da doenca, como: placentacdo inadequada (PIJNENBORG et al., 1983),
disfuncdo endotelial (KHAN et al., 2005), angiogénese insuficiente (LEVINE et al.,
2006), méa adaptacdo imunoldgica (DEKKER; SIBAI, 1999), estresse oxidativo
(GUPTA et al., 2005; REDMAN, 2000; SARGENT, 2005), resposta inflamatoria
excessiva (REDMAN et al.,, 1999; KHARFI et al.,, 2003; REDMAN; SARGENT,
2003), trombose e ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (ELSHEIKHET
al., 2001).

Existem inUmeras teorias propostas, incluindo mecanismo imunoldgico, estado
inflamatdrio sisttmico exacerbado, estresse oxidativo, presenca de anticorpos
circulantes contra receptores da angiotensina (LINDHEIMER; TALER; CUNNINGHAM,
2008) e estado protrombético, além da placentacdo anormal com desequilibrio de fatores
pr6 e antiangiogénicos (ZHONG, 2002; HIRSHFELD, 2006). Vasoespasmo,

perturbacdes humorais e estresse oxidativo fazem parte do processo.

2.2.5. FISIOPATOGENIA DA PRE-ECLAMPSIA E ECLAMPSIA

Atualmente, é aceito o conhecimento de que ocorre dano endotelial, levando a
uma perda da autorregulagéo vascular com vasoespasmo significativo. Ocorre alteracao
da reatividade vascular com resisténcia periférica aumentada. O exato mecanismo da
vasoconstricdo permanece obscuro, parecendo existir envolvimento dos niveis de
tromboxane e prostaciclina, angiotensina Il, endotelina, reducdo na producdo do 6xido
nitrico sintetase, atividade das células endoteliais, dentre inUmeras outras possibilidades
(STEEGERS, 2010).
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A isquemia placentaria promove a liberacdo de fatores na circulacdo materna,
que iniciam uma cascata de eventos celulares e moleculares, causando a disfuncéo
endotelial generalizada e vascular, que resulta nas caracteristicas clinicas da doenca, isto
é, hipertensdo e proteindria (AMASH, 2007).

A placenta produz proteinas antiangiogénicas, como a endoglina soltvel (SEng) e
o fator soltvel para o fator de crescimento endotelial vascular (sFlt-1), que induzem a
disfuncdo endotelial, inibindo fatores pro-angiogénicos, como o fator de crescimento
placentario (PIGF) e o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (BUJOLD,
2005; GUY, 2008). 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
(WOOLCOCK, 2008). Alguns autores demonstraram que a administracdo de VEGF
exogeno em humanos pode causar a regressdao da hipertensdo e da proteindria,
(SIGIMOTO, 2003) e a administracdo de sFlt-1 e anticorpo anti-VEGF em ratos é capaz
de produzir alteragdes semelhantes & da PE (LI, 2007; HENAO, 2010).

A existéncia de uma lesdo celular endotelial generalizada é evidenciada por
alteracbes morfoldgicas tipicas (como o edema difuso do citoplasma da célula
endotelial) que caracterizam a endoteliose glomerular, lesdo histologica caracteristica da
pré-eclampsia (SPARGO et al., 1959; STILLMAN; KARUMANCHI, 2007) (Figura

2). O rim é o 6rgdo que mais manifesta a lesdo endotelial da pré-eclampsia.

Figura 2. Endoteliose glomerular: (A) oclusdo de capilares glomerulares devido ao edema das células
endoteliais; (B) seta indica um tnico capilar ndo ocluso no tufo glomerular neste caso grave de
oclusdo de capilares; e (C) edema celular envolvendo mesangio e células endoteliais, levando a perda
de fenestragdes endoteliais e a oclusdo de lumens de capilares.

Fonte: STILLMAN e KARUMANCHLI, 2007.
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2.3. PROTEINURIA

A parede do capilar glomerular estd formada por trés camadas: (1) células
endoteliais ou lamina fenestrada, porcdo mais interna; (2) membrana basal, constituida
basicamente por colageno e glicoproteinas; e (3) células epiteliais (poddcitos), camada
mais externa (RIELLA; de MOURA; RIELLA, 2003) (Figura 3).
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Figura 3. Sistema de filtragdo glomerular renal. Cada rim humano contém cerca de
1.000.000 de glomérulos. As arteriolas aferentes ddo origem aos capilares
glomerulares, cujas paredes constituem a barreira de filtragdo glomerular. A
barreira de filtragdo glomerular ¢ composta por células endoteliais fenestradas,
membrana basal glomerular e poddcitos, com as proje¢des de seus pés formando
interdigitagdes.

Fonte: adaptado de TRYGGVASON e WARTIOVAARA, 2005.

Proteinuria na pré-eclampsia

Alteracbes hemodindmicas na gestacdo levam a um aumento significativo no
fluxo sanguineo renal e na taxa de filtracdo glomerular, o que é acompanhado por um
aumento na excrecdo urindria de proteinas, sendo considerado dentro da faixa de
normalidade valores <300 mg/dia para gestantes (KUO, 1992)

Na definicdo de pré-eclampsia devido a importancia da proteindria esta faz parte
da mesma. O seu nivel estd diretamente relacionado ao prognéstico materno e perinatal

e ao maior risco de desenvolver complicacdes (HOLT, 2007).

Fabiane Fogaca Espirito Santo 98



PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

A microalbumindria, um marcador de lesdo endotelial renal, resultante do dano
vascular local ou sistémico, estd associada ao maior dos riscos cardiovasculares,
principalmente em hipertensos e diabéticos. Atribui-se a sua detec¢do apds a gravidez
complicada por PE, a doenca renal ndo diagnosticada anteriormente com recuperacao
deficiente ou a presenca de fatores de risco comuns entre PE e nefropatias
(MCDONALD, 2010).

Os rins encontram-se entre 0s principais 6rgdos afetados na PE.

O acometimento renal na PE estd intimamente associado a existéncia de
podocitopatia (GAROVIC, 2007). O fator de crescimento endotelial vascular produzido
especificamente pelos podocitos é necessario para manter a integridade da barreira de
filtracdo glomerular. Assim como para o endotélio vascular, o VEGF é importante para
a manuten¢do da funcdo podocitéria e glomerular como um todo (STILLMAN, 2007;
COLLINO, 2008). O poddcito, quando danificado, perde suas interdigitacdes, iniciando
um processo de desdiferenciagdo, sua aderéncia a membrana glomerular basal (MGB)
torna-se inadequada e, consequentemente, ele é excretado na urina. A MGB desnuda
favorece o aparecimento de sinéquias e glomeruloesclerose que, clinicamente,
manifesta-se por proteindria, afetando o rim funcional e morfologicamente (HARA,
2005). A glomeruloesclerose segmentar focal também pode ser encontrada na PE e ter
carater progressivo, podendo levar a doenca renal crénica (KINCAID, 1991;
MCDONALD, 2010).

2.4. RISCO CARDIOVASCULAR

Os fatores de risco classicos para DCV(doenca cardiovascular) sdo: histdria
familiar de DCV, idade>55anos, dislipidemia (alta LDL-colesterol/ou baixo HDL-
colesterol,triglicerideos elevados), historia familiar em 1° grau com DCV precoce,
diabete melito, fumo, precoce, diabete melito, fumo, hipertensdo, doenca vascular
periférica, obesidade, sedentarismo (MOSCA, 2004).

A pré-eclampsia partilha muitos fatores de risco e processos fisiopatologicos

com a doenca cardiovascular. Ndo é de surpreender que os estudos epidemioldgicos
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mostrem um aumento do risco de doenga cardiovascular em fases mais tardias da vida
em mulheres com historia de pré-eclampsia.

Ao longo dos anos dados de mdaltiplos estudos observacionais sugerem que pré-
eclampsia é um fator preditivo de eventos cardiovasculares no futuro (SIBAI, 1992;
MOSCA, 2004; HAUKKAMAA, 2004; WOLF, 2004; FUNAI, 2005; DIEHL,2008;
GAZIANO, 2008; CANTI, 2010).

A importéancia da disfuncdo endotelial advém ndo apenas da sua contribuicao a
patogénese da PE, mas também a sua relagdo com risco de DCV E DRC no futuro
(AGATISA, 2004).

Em uma revisdo sistematica e metanalise de estudos observacionais foram
incluidos sete estudos de coorte envolvendo 273 mulheres com pré-eclampsia e 333
com gestacdo sem complicacOes e concluiu-se que mulheres com historia de PE tém
risco aumentado para de microalbumindria com uma prevaléncia semelhante a
prevaléncia publicada em pacientes com diabete melito tipo | (MCDONALD et al.,

2010). Lembrando-se do compartilhamento dos fatores de risco por estas patologias.

3. METODOLOGIA

3.1. DELINEAMENTO

Revisdo sisteméatica com metanalise de estudos observacionais, conduzida de
acordo com a publicacdo para meta-analise de estudos observacionais em epidemiologia
(MOOSE).

3.2. AMOSTRA

3.2.1 Critérios de elegibilidade:

Serdo incluidos estudos de coorte e caso-controle que tenham examinado

resultados renais — incluindo os desfechos microalbumindria, proteinuria, creatinina
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sérica e taxa de filtracdo glomerular estimada em mulheres com histéria de pré-
eclampsia, em comparacdo com as mulheres com gravidez sem pré-eclampsia. Para ser
elegivel, é necessario que os desfechos tenham sido mensurados ao menos seis semanas
apos o parto. Estudos envolvendo pacientes com doenca renal antes de vinte semanas de

gravidez e estudos com 10 ou menos pacientes serdo excluidos.

3.2.2 Tipos de desfechos avaliados:

Os desfechos avaliados serdo: microalbumindria - verificada como variavel
dicotomica e continua; proteinuria verificada como variavel continua e dicotémica;

nivel sérico de creatinina e taxa de filtracdo glomerular estimada.

3.3. ESTRATEGIA DE BUSCA

As buscas serdo realizadas nas seguintes bases de dados eletronicas: MEDLINE
(via PubMed) (APENDICE ), EMBASE (APENDICE Il). Data de dez 2008 até o
presente momento. Serdo utilizados os termos: "Pre-Eclampsia”, "Kidney Diseases",
bem como seus sindnimos. Ainda, sera utilizada uma sequéncia de palavras, de acordo
com cada base, que produz uma alta sensibilidade na busca por estudo de coorte e caso-
controle. N&o havera restricdo em relacdo ao idioma, ou status da publicacéo.

3.4. SELECAO DOS ESTUDOS

A avaliacdo para elegibilidade dos estudos sera realizada por dois revisores de
maneira independente, sendo que as discordancias entre os revisores serdo discutidas e
resolvidas por consenso. Nao havendo consenso um terceiro revisor serd consultado.

Os titulos e os resumos de todos os artigos identificados nas bases de dados
eletronicas serdo avaliados pelos pesquisadores para busca dos potenciais estudos

elegiveis para inclusdo na revisdo sistematica, os quais serdo entdo analisados na
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integra. Os estudos em que os resumos ndo fornecerem informacdes suficientes sobre os
critérios de elegibilidade para essa revisao também serdo avaliados na integra.

Nessa etapa sera utilizado formulario (APENDICE 111) para verificar se o estudo
preenche os critérios de elegibilidade, de acordo com o tipo de estudo, tipo de

participantes, exposicdo e sua definicdo e desfechos.

3.5. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS
INCLUIDOS

A qualidade metodolodgica sera avaliada pelos mesmos revisores e levara em
consideracdo as seguintes caracteristicas dos estudos incluidos: processo de
amostragem, avaliacdo dos resultados conforme a integralidade do seguimento e de que
maneira foi feita a avaliagdo da doenca renal, probabilidade de detecgéo de doenca renal
antes da exposicdo e potencias fatores de confusdo com hipertensdo e diabete no
seguimento para qual ndo havia ajuste ou correspondéncia (APENDICE 1V): segundo
escala de Newcastle-Ottawa (ANEXO 1).

O instrumento Newcastle-Ottawa Scale tem sido o mais amplamente
utilizado para avaliar a qualidade metodoldgica de estudos de casos e controles e de
estudos de coorte quanto a amostragem, selecdo, exposicdo e desfechos clinicos, sendo
atribuida uma estrela para cada item completado, resultando em escores que variam de

zero (pior) a nove (melhor).

3.6 COLETA DE DADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

A coleta dos dados sera realizada pelos mesmos revisores utilizando formulario
padrdo (APENDICE V). Serdo coletados dados referentes ao desenho do estudo,
participantes e desfechos. Estudos de Coorte: selecdo da coorte, comparacdo da coorte e
avaliacdo dos desfechos. Estudos Casos-controles: Sele¢do dos casos, comparagao caso-
controle e avaliagdo dos desfechos.
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3.7 ANALISE DOS DADOS

A metandlise serd realizada usando modelo de efeitos randémicos. Serdo
realizadas as seguintes comparacdes: pacientes com pré-eclampsia versus sem este
fator. Desfechos dicotdmicos serdo avaliados como RR, e desfechos continuos, como
diferenca de médias (mean difference). Considerar-se-a estatisticamente significativo
um valor alfa = 0,05. A heterogeneidade estatistica entre os estudos sera avaliada
através do teste Q de Cochran e através do teste de inconsisténcia (1%), em que valores
acima de 25% e 50% serdo considerados como indicativo de moderada e alta
heterogeneidade, respectivamente. Todas as analises serdo conduzidas usando o
software Review Manager 5.1 (Cochrane Collaboration)

Anélises de sensibilidade serdo conduzidas considerando as caracteristicas
metodologicas dos estudos incluidos em que célculos de metanalises serdo refeitos,
incluindo somente estudos preenchendo os critérios de qualidade. Calculos separados
serdo feitos considerando cada caracteristica. Ainda, pretende-se realizar analises por
subgrupos em relacdo a gravidade da pré-eclampsia (leve moderada ou grave). As
analises iniciais combinaram os estudos de coorte e caso controle, com anélise de
sensibilidade estratificando-se de acordo com o tipo de delineamento. Se houver
heterogeneidade significativa, ndo explicada em nenhuma anéalise de sensibilidade,
serao feitas meta-regressdes, utilizando como fatores explanadores possiveis
confundidores (hipertensdo e diabete mellitus no tempo de seguimento do estudo) e

caracteristicas dos estudos (como tempo de follow up, por exemplo).

Fabiane Fogaca Espirito Santo 103



PPGEH/UPF

Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao

sistematica e metanalise de estudos observacionais

4. CRONOGRAMA

Ac0es e atividades FEEED deN
execucao
Defini¢édo do pr_oblem_a e questao de pesquisa, vinculado ao Mar/2013 a Abr/2013
tema de investigacao.
Elaboracéo d_o projeto de pesquisa, vinculado a uma linha de Mai/2013 a Dez/2013
pesquisa do programa.
Revisdo bibliogréfica Maio/2013 a Dez/2013
Submeter a banca de qualificacdo o Projeto de dissertacdo Fev/2014

Localizacéo e selecdo dos Artigos

Abril/2014 a Maio/2014

Coleta dos dados

Maio/2014 a Jul/2014

Analise de dados Agosto/2014

Redacao d_a dlss_erta'g_ao Elaboracdo e encaminhamento de Set/2014 a Nov/2014
artigos cientificos

Defesa da dissertagao Dez/2014

Fabiane Fogaca Espirito Santo 104




PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

5. ORCAMENTO

Materiais Quantidade Total
Artigos adquiridos 6 R$ 225,00
Gasolina 200 R$ 622,00
Impressdes e fotocdpias 3000 R$ 300,00
Total R$ 1147,00
*As despesas serdo de responsabilidade da pesquisadora.
Fabiane Fogaca Espirito Santo 105




PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

6. REFERENCIAS

ABATE, M.; LAKEW, Z. Eclampsia a 5 years retrospective review of 216 cases
managed in two teaching hospitals in Addis Ababa. Ethiopian Medical Journal,
v.44,n. 1, p. 27-31, 2006.

ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists. Committee on Practice
Bulletins--Obstetrics. Diagnosis and management of preeclampsia and
eclampsia. Number 33, January 2002. Obstetrics and Gynecology, v. 99, n. 1, p.
159-167, 2002.

AGATISA, P. K. et al. Impairment of endothelial function in women with a history of
preeclampsia: an indicator of cardiovascular risk. American Journal of
Physiology - Heart and Circulatory Physiology, v. 286, n. 4, p. H1389-93, 2004.

AMASH, A. et al. Preeclampsia as a maternal vascular disease. IMA - Israel Medical
Association Harefuah, v. 146, n. 9, p. 707-712, 2007.

ARMSTRONG, T.; BONITA, R. Capacity building for an integrated non-
communicable disease risk factor surveillance system in developing
countries. Ethnicity and Disease, v. 13, n. Suppl 2, p. S13-18, 2003.

ATKINS, R. C. The epidemiology of chronic kidney disease. Kidney International, v.
67, suppl 94, p. 14-18, 2005

BASTOS, M. B.; BREGMAN, R.; KIRSZTAJN, G. M. Doenca renal cronica: frequente
e grave, mas também prevenivel e tratavel. Revista da Associagdo Médica
Brasileira, v. 56, n. 2, p. 248-253, 2010.

Fabiane Fogaca Espirito Santo 106



PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

BASTOS, M. G.; KIRSZTAIN, G. M. Doenca renal crbnica: importancia do
diagnoéstico precoce, encaminhamento imediato e abordagem interdisciplinar
estruturada para melhora do desfecho em pacientes ainda nao submetidos a
didlise. Jornal Brasileiro de Nefrologia, v. 33, n. 1, p. 93-108, 2011.

BEGUM, M. R. et al. Eclampsia: still a problem in Bangladesh. Medscape General
Medicine, v. 6, n. 4, p. 51, 2004.

BELLAMY, L. et al. Pre-eclampsia and risk of cardiovascular disease and cancer in
later life: systematic review and meta-analisys. British Medical Journal, v. 335,
s-n, p. 974-985, 2007.

BROWN, M. A. et al. The classification and diagnosis of the hypertensive disorders of
pregnancy: Statement from the International Society for the Study of
Hypertension in Pregnancy (ISSHP). Hypertension and Pregnancy, v. 20, n. 1, p.
9-14, 2001.

BROWN, M.A. The physiology of preeclampsia.  Clinical and Experimental
Pharmacology and Physiology, v. 22, n. 11, p. 781-91, 1995.

BUJOLD, E. et al. Evidence supporting that the excess of the SVEGFR-1 concentration
in maternal plasma in preeclampsia has a uterine origin. Journal of Maternal-
Fetal and Neonatal Medicine, v. 18, s-n, p 9-16, 2005.

CANTI, I. C. et al. Risk factors for cardiovascular disease tem years after pre-
eclampsia. Sao Paulo Medical Journal, v. 128, n. 1, p. 10-13, 2010.

CLIFTON, V. L. et al. Review: the feto-placental unit, pregnancy pathology and impact
on long term maternal health. Placenta, v. 33, s-n, p. S37-S41, 2012.

Fabiane Fogaca Espirito Santo 107



PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

COLLINO, F. et al. Preeclamptic sera induce nephrin shedding from podocytes through
endothelin-1 release by endothelial glomerular cells. American Journal of
Physiology -Renal Physiology, v. 294, n. 5, p. F1185-94, 2008.

COMPARSI, A. B. et al. Pré-eclampsia: diagndstico e tratamento. Acta Médica, Porto
Alegre, v. 22, s-n, p. 293-309, 2001.

CORESH, J. et al. Prevalence of chronic kidney disease in the United States. JAMA, v.
298, n. 17, p. 2038-2047, 2007.

CUNNINGHAM, F. G.; LINDHEIMER, M. D. Hypertension in pregnancy. The New
England Journal of Medicine, p. 326-927, 1992. doi:
10.1056/NEJM199204023261405

DIEHL, C. L. et al. Preeclampsia as a risk factor for cardiovascular disease later in life:
validation of a preeclampsia questionnaire. American Journal of Obstetrics &
Gynecology, v. 198, n. 5, p. e11-3, 2008.

DULEY, L. Evidence and practice: the magnesium sulphate story. Best Practice &
Research Clinical Obstetrics & Gynaecology, v. 19, n. 1, p. 57-74, 2005.

DULEY, L. The global impact of pre-eclampsia and eclampsia. Seminars in
Perinatolology, v. 33, n. 3, p. 130-137, 2009.

ELOSHA, E; NZERUE, C; FAULKNER, M. Preeclampsia. Journal of Pregnancy,
2012. Disponivel em <www.hindawi.com/journals/jp/2012/586578/ >. Acesso
em: 4 de julho 2013

FACCA, A. T.; KIRSZTAJN, M. G.; SASS, N. Pré-eclampsia (indicador de doenca
renal crbnica): da génese aos riscos futuros. Jornal Brasileiro de Nefrologia, v.
34,n. 1, p.87-93, 2012.

Fabiane Fogaca Espirito Santo 108



PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

FISHER, K. A. et al. Nephrotic proteinuria with preeclampsia. American Journal of
Obstetrics & Gynecology, v. 129, n. 6, p. 643-647, 1997

FRASER, A. et al. Associations of pregnancy complications with calculated
cardiovascular disease risk and cardiovascular risk factors in middle age: The
Avon Longitudinal Study of Parents and Children. Circulation, v. 125, n. 11, p.
1367-1380, 2012.

FRIAS, JR. A. E.; BELFORT, M. A. Post Magpie: how should we be managing

severe preeclampsia? Current Opinion in Obstetrics and Gynecology, v. 15, n. 6,

p. 489-495, 2003.

FUNALI, E. F. et al. Long-term mortality after preeclampsia. Epidemiology, v. 16, n. 2,
p. 206-215, 2005.

GAROVIC, V. D. et al. Urinary podocyte excretion as a marker for pre-eclampsia.

American Journal of Obstetrics & Gynecology, v. 196, n. 4, p. 1-7, 2007.

GAZIANO, T. A. et. al. Laboratory-based versus non-laboratory-based method for
assessment of cardiovascular disease risk: the NHANES | Follow-up Study
cohort. Lancet, v. 371, n. 9616, p. 923-931, 2008.

GU, Y.; LEWIS, D. F.; WANG, Y. Placental productions and expressions of soluble
endoglin, soluble fms-like tyrosine kinase receptor-1, and placental growth factor
in normal and preeclamptic pregnancies. The Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism, v. 93, n.1, p. 260-266, 2008.

HABLI, M.; SIBAI, B. M. Hypertensive disorders of pregnancy. In: GIBBS, R. S et al.
(editors). Danforth’s obsterics and gynecology. 10th.ed. Philadelphia: Wolters
Kluwer; 2008. p. 255-75.

Fabiane Fogaca Espirito Santo 109



PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

HARA, M. et al. Apical cell membranes are shed into urine from injured podocytes: a
novel phenomenon of podocyte injury. Journal of the American Society of
Nephrology, v. 16, n. 2, p. 408-416, 2005.

HAUKKAMAA, L. et al. Risk for subsequent coronary artery disease after
preeclampsia. American Journal of Cardiology, v. 93, n. 6, p. 805-808, 2004.

HENAO, D. E.; SALEEM, M. A.; CADAVID, A. P. Glomerular disturbances in
preeclampsia: disruption between glomerular endothelium and podocyte
symbiosis. Hypertension in Pregnancy, v. 29, n. 1, p. 10-20, 2010.

HIRSHFELD-CYTRON, J. et al. Late postpartum eclampsia: examples and review.
Obstetrical & Gynecological Survey, v. 61, n. 7, p. 471-481, 2006.

HLADUNEWICH, M.; KARUMANCHI, S.A.; LAFAYETTE, R. Pathophysiology of
the clinical manifestations of preeclampsia. Clinical Journal of the American
Society of Nephrology, v. 2, n.3, p. 543-549, 2007.

HOLT, J. L.; MANGOS, G. J.; BROWN, M. A. Measuring protein excretion in
pregnancy. Nephrology (Carlton), v. 12, n. 5, p. 425-430, 2007.

HUI, D. et al. Combinations of maternal serum markers to predict preeclampsia, small
for gestational age, and stillbirth: a systematic review. Journal of Obstetrics and
Gynaecology, v. 34, n. 2, p. 142-153, 2012.

IRMINGER-FINGER, I.; JASTROW, N.; IRION, O. Preeclampsia: A danger growing
in disguise. The International Journal of Biochemistry & Cell Biology, v. 40, n.
10, p. 1979-1983, 2008.

Fabiane Fogaca Espirito Santo 110



PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

JOHNSON, C. A. et al. Clinical practice guidelines for chronic kidney disease in adults,
part |: definition, disease stages, evaluation, treatment, and risk factors.
American Family Physician, v. 70, n. 6, p. 869-875, 2004.

K/DOQI. Clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation,
classification and stratification. American Journal of Kidney Disease, v. 39,
Supl. 2, p. S1-S246, 2002.

K/DOQI, clinical practice guidelines for cardiovascular disease in dialysis patients.
American Journal of Kidney Diseases, v. 45, n. 4, supl.6, p. 16-153, 2005.

KINCAID-SMITH, P. The renal lesion of preeclampsia revisited. American Journal of
Kidney Diseases, v. 17, n. 2, p. 144-148, 1991.

KNIGHT, M. Eclampsia in the United Kingdom 2005. Best Practice & Research
Clinical Obstetrics & Gynaecology, v. 114, n. 9, p. 1072-1078, 2007.

KUO, V.S., KOUMANTAKIS, G., GALLERY, E.D. Proteinuria and its assessment in
normal and hypertensive pregnancy. American Journal of Obstetrics &
Gynecology, v. 167, n. 3, p. 723-728, 1992.

KUSCHEL, B. et al. Prolongation of pregnancy following eclampsia. European Journal

of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology, v. 113, n. 2, p. 245-247, 2004

LESSA, I. Doencas cronicas ndo transmissiveis no Brasil: um desafio para a complexa
tarefa da vigilancia. Revista Ciéncia e Saude Coletiva, v.9, n.4, p. 931-943,
2004b.

LEVINE, R. J. et al. Circulating angiogenic factors and the risk of preeclampsia. The
New England Journal of Medicine, v. 350, n. 7, p. 672-683, 2004.

Fabiane Fogaca Espirito Santo 111



PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

LI, Z. et al. Recombinant vascular endothelial growth factor 121 attenuates hypertension
and improves kidney damage in a rat model of preeclampsia. Hypertension, v.
50, n. 4, p. 686-692, 2007.

LINDHEIMER, M. D, TALER, S. J.; CUNNINGHAM, F. G. Hypertension in
pregnancy. Journal of the American Society of Hypertension, v. 2, n. 6, p. 484-
494, 2008.

MC DONALD, S. D. et al. Kidney disease after preeclampsia: a systematic review and
meta-analysis. American Journal of Kidney Diseases, v.55, n. 6, p. 1026-1039,
2010.

MOODLEY, J. Maternal deaths associated with hypertensive disorders of pregnancy: a
population-based study. Hypertension in Pregnancy, v. 23, n. 3, p. 247-256,
2004.

MOSCA, L. et al. Evidence-based guidelines for cardiovascular disease prevention in
women. Journal of the American College of Cardiology, v. 43, n. 5, p. 900-921,
2004.

NORWITZ, E. R.; LOCKWOOD, C. J.; BARSS, V. A. Eclampsia. Up To Date
(Online), 2009. Disponivel em: <www.uptodate.com/..preeclampsia>. Acesso
em 10 de agosto de 2013.

PEREIRA, A. C. et al. Associacdo entre fatores de risco clinicos e laboratoriais e
progressao da doenca renal cronica pré-dialitica. Jornal Brasileiro Nefrologia, v.
34,n.1,p. 68-75, 2012.

POSSER, S. R.; PIOVESAN F.; LEGUISAMO, C. P. O processo de envelhecimento e

0 aparecimento de doengas cronicas: um enfoque na doenca renal crénica

Fabiane Fogaca Espirito Santo 112



PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

terminal. In: DOBNER, T. (Orgs.). Doencas cronicas: controle e reabilitacdo.
Passo Fundo: Berthier, 2013. p. 91-106.

RAMMA, W.; AHMED, A. Is inflammation the cause of pre-eclampsia? Biochemical
Society Transactions, v. 39, n. 6, p. 1619-1627, 2011.

REPORT, of the National High Blood Pressure Education Program Working Group on
High Blood Pressure in Pregnancy. American Journal of Obstetrics &

Gynecology, v. 183, n. supl. 1, p. s1-s22, 2000.

RIELLA, L.V.; de MOURA, L. A. R, RIELLA, M. C. Anatomia renal. In: RIELLA,
M.C. Principios de nefrologia e disturbios hidroeletroliticos. Rio de Janeiro:

Guanabara Koogan, 2003.

RIELLA, M. C.; PERCOITS-FILHO. Insuficiéncia renal conica: fisiopatologia da
uremia. In: RIELLA, MC. Principios de nefrologia e disturbios

hidroeletroliticos. 4 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2003. p. 661-668.

ROMAO JUNIOR, J. E. Diretrizes brasileiras de doenca renal cronica - Doenca Renal
Cronica: Definicdo Epidemiologia e Classificacdo. Jornal Brasileiro de
Nefrologia, v. 26, n. 3 supl. 1, p. 1-3, 2004.

SASS, N. et al. Doenca hipertensiva especifica da gravidez (DHEG). In: MORON, A.
F.; CAMANO, L.; JUNIOR, L. K. Obstetricia. Barueri: Manole 2011; p. 951-
71.

SESSO, R. C. C. et al. Dialise Cronica no Brasil - Relatério do Censo Brasileiro de
Didlise, 2011. Jornal Brasileiro de Nefrologia, v. 34, n. 3, p. 272-277, 2012.

SESSO, R. Epidemiologia da doenca renal cronica no Brasil e sua prevencéo.

Disponivel em:

Fabiane Fogaca Espirito Santo 113



PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

<ftp://ftp.cve.saude.sp.gov.br/doc_tec/cronicas/irc_prevprof.pdf>. Acesso em: 19
set. 2013.

SIBAI, B. M. Diagnosis and management of gestational hypertension and preeclampsia.
Obstetrics and Gynecoloy, v. 102, n. 1, p. 181-192, 2003.

SIBAI, B. M.; DEKKER, G.; KUPFERMINC, M. Pre-eclampsia. Lancet, v. 365, n.
9461, p. 785-799, 2005.

SIBAI, B. M.; SARINOGLU, C.; MERCER, B. M. Eclampsia. VII. Pregnancy outcome
after eclampsia and long-term prognosis. American Journal of Obstetrics &
Gynecology, v. 166, n. (6 Pt 1), p. 1757-1761, 1992; discussion 1761-3.

SIGIMOTO, H.; et al. Neutralization of circulating vascular endothelial growth factor
(VEGF) by anti-VEGF antibodies and soluble VEGF receptor 1 (sFlt-1) induces
proteinuria. The Journal of Biological Chemistry, v. 278, n. 15, p. 12605-8,
2003.

SIMON, J.; GRAY, A.; DULEY, L. Magpie Trial Collaborative Group. Cost-
effectiveness of prophylactic magnesium sulphate for 9996 women with pre-
eclampsia from 33 countries: economic evaluation of the Magpie Trial. BJOG:
An International Journal of Obstetrics and Gynaecology, v. 113, n. 2, p. 144-
151, 2006.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA. Censo de dialise SBN 2012,

Disponivel em:< http://www.sbn.org.br/ >. Acesso em: 12 de setembro 2013.

STEEGERS, E. A. et al. Pre-eclampsia. Lancet, v. 376, n. 9741, p. 631-644, 2010.

STEINBERG, G.;KHANKIN, E. V..KARUMANCHI, A. Angiogenic factors and
preeclampsia. Thombosis Research, v. 123, n.2, p. 93-99, 2009

Fabiane Fogaca Espirito Santo 114



PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

STILLMAN, I. E.; KARUMANCHI, S. A. The glomerular injury of pre-eclampsia.
Journal of the American Society of Nephrology, v. 18, n. 8, p. 2281-2284, 2007.

STROUP, D.F.et.al. Meta-analysis of observational studies in epidemiology: a proposal
for reporting. JAMA.v.283, n.15,p.2008-2012, 2000.

VENKATESHA, S. et al. Soluble endoglin contributes to the pathogenesis of
preeclampsia. Nature Medicine, v. 12, n. 6, p. 642-649, 2006.

VIKSE, B. E. et al. Preeclampsia and the risk of end-stage renal disease. The New
England Journal of Medicine, v. 359, n. 8, p. 800-809, 2008.

WANG, I. K.et-al. Association between hypertensive disorders during pregnancy and
end-stage renal disease: a population-based study. Canadian Medical
Association Journal, v. 185, n. 3, p. 207-2013, 2013.

WELLS, G. A, et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of
nonrandomised studies in meta-analyses. 2000.

WOLF, M. et al. Preeclampsia and future cardiovascular disease: potential role of
altered angiogenesis and insulin resistance. The Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, v. 89, v. 12, p. 6239-6243, 2004.

WOOLCOCK, J. et al. Soluble FIt-1 as a diagnostic marker of pre-eclampsia.
Australian and New Zealand Journal of Obstetrics and Gynaecology, v. 48, n. 1,
p. 64-70, 2008.

Fabiane Fogaca Espirito Santo 115



PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

7. ANEXOS

Fabiane Fogaca Espirito Santo 116



PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

ANEXO |

Fabiane Fogaca Espirito Santo 117



PPGEH/UPF Pré-eclampsia como fator preditivo de doenca renal cronica: revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CASE CONTROL STUDIES

Nets: A study can be awarded 3 maxizzam of cne star for each numbared Rex within the Selection and
Exporaze categonies. A macimum of two stars can be gven for Comzpanability.
Selection
1) Is the case definition adoquat?
2) yeos, with :ndopendent validation &
b) yes. ox record linkage or baied ca self reports
¢) 20 dewcription
2) Reproseatasvensss of the cases
2) consecutive or obvicusly ISpresentatte wnies 0fcases
b) potsanal for seloction buases or pot staed
3) Selecticn of Coatrols
2) commmmity coatrols #
b) bospital coatrols
¢) 20 dewcription
4) Defation of Controls
2) no histery of disease (endpoins) &
b) oo description of souce
Comparabilaty

1) Comparsbility of case: and contols on the bauis of the design or analvais
2) study contrels for (Select the most iportant facter.) &
b) study ccatols for any additional factor ® (This critenia could be modified to mdicate specisic
conzol for 3 second mportant factor.)

Exposure

1) Asxcernamment of exposure
2) securs record (oF swgical records) &
b) stuchured mteniew whaere blind 0 case/control status
¢) mtecview not blinded to case/control statas
d) wnitten self repert or medical recerd caly
¢) oo descripticn
2) Same methed of ascertainment for cases and comtrols
)y &
b) oo
3) Nez-Responmis nate
2) same rate for both group: &
b) non respondents described
¢) rate differant and oo designaticn
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NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHOET STUDIES

Hote: A smdy can be awarded a maxinmem of coe star for sxch munstared S vathm the Selecten and
Dutcome cabegoriss. A maximues of toro siars an b @ven Sor Companhility

Selection

1} Ropreseniztiveness of the eomosed cohort
2} truly nepresamtative of the avege {duscriba)) in the compvemihy &
b)) somewihat represeniztive of the averzge in the coOmomity

c) salected group of wsers o nomes, volmmers
) no description of the derhation of the colort

X} Solechion of the non exposed cobort
2} drmm from the: same compvenity a5 the saposed cobort ®
1) dezam from a diffement source
¢} mo descriptiom of the dervation of the non exposed cokort
1) Ascortivmond of expome
2} wecure record (e mrgical records) ®
b)) smuchmed inferiew
¢} mritten salf Teport
d) no descriptSion
4) Depsomsiration that ouicoms of intareat was Dot presant at st of stady
2) yos
b) oo

Comparabilsy

1} Comparability of cohorts on the basis of the desizn or mabysis
2]} smdy comirols for (salect the most Important factor) ®
W) study controls for any additional fycior ® (This coteria coold be modified te mdicate specifc
conirel for 2 second important facior )

Croicome

1} Asseasment of owicoma
2} independant blind asseiumant ®
W) mecord lizkage ®
c} welf rapart
d) no descriptSion
) Wos follow-up lomg smongh for cutcooses fo oooer
2} yus (select an adegzyie follow up pancd for cutcoms of intersat) ®
LE

3} Adsquacy of follow up of colords

"'t} complets Gllow up - all wbjects sccounted far ®

W) wobjects lost fo follow up unklksly fo inrodncs bias - woal] momber bost - = % (select 2z
adegeate i) fellow up, or desczipdon provided of thoss lost) ®

¢} follow wprate = % (select an adeqeate *c) and no description of thowe lost

d) no stemsant
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8. APENDICES
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APENDICE |

ESTRATEGIA DE BUSCA MEDLINE

"Pre-Eclampsia"[Mesh]OR “Pre Eclampsia” OR “EPH Complex” OR “EPH
Gestosis” OR “EPH Toxemias” OR “EPH Toxemia” OR “Toxemia, EPH”
OR “Toxemias, EPH” OR “Gestosis, EPH” OR “Toxemia Of Pregnancy”
OR “Preeclampsia” OR “Pregnancy Toxemias” OR “Pregnancy Toxemia”
OR “Toxemia, Pregnancy” OR “Proteinuria-Edema-Hypertension Gestosis”
OR “Gestosis, Proteinuria-Edema-Hypertension” OR “Proteinuria Edema
Hypertension Gestosis” OR “Toxemias, Pregnancy” OR
“Preeclampsia/Eclampsia 1”” OR “Edema-Proteinuria-Hypertension
Gestosis” OR “Edema Proteinuria Hypertension Gestosis” OR “Gestosis,
Edema-Proteinuria-Hypertension” OR “Hypertension-Edema-Proteinuria
Gestosis” OR “Gestosis, Hypertension-Edema-Proteinuria” OR
“Hypertension Edema Proteinuria Gestosis”

#1

"Kidney Diseases"[Mesh] or "Kidney Diseases" or “Disease, Kidney” or
#2 “Diseases, Kidney” or “Kidney Disease”

(Epidemiologic studies/) OR (Exp case control studies/) OR (Exp cohort studies/)
OR (Case control.tw.) OR ((cohort adj (study or studies)).tw.) OR (Cohort
analy$.tw.) OR ((Follow up adj (study or studies)).tw.) OR ((observational
adj (study or studies)).tw.) OR (Longitudinal.tw.) OR (Retrospective.tw.)

#3

#4 | #1 AND #2 AND #3

A sequéncia de palavras da busca #3 para estudo observacionais :

http://www.sign.ac.uk/methodology/filters.html#obs
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APENDICE I
ESTRATEGIA DE BUSCA EMBASE

1 Pre-Eclampsia/

2 (preeclamp: or pre-eclamp: or toxemi:).mp.

3 albumin:.mp.

4 albumin:adjcreatin:.mp.

5 albuminuria/

6 microalbumin:.mp.

7 kidney diseases/ or anuria/ or diabetic nephropathies/ or hepatorenal
syndrome/ or hydronephrosis/ or hypertension, renal/ or kidney cortex
necrosis/ or kidney diseases, cystic/ or kidney papillary necrosis/ or
nephritis/ or nephrocalcinosis/ or nephrolithiasis/ or nephrosclerosis/ or
nephrosis/ or perinephritis/ or renal artery obstruction/ or renal
insufficiency/ or uremia/

8 Kidney:.mp.

9 renal:.mp.

10 proteinuria/

11 proteinuri:.mp.

12 or/1-2

13 or/3-11

14 and 13

15 limit 14 to humans

16 cohort studies/ or longitudinal studies/ or follow-up studies/ or prospective
studies/

17 case-control studies/ or retrospective studies/

18 exp disease progression/

19 morbidity/ or incidence/ or prevalence/

20 survival analysis/ or disease-free survival/

21 natural history.mp.

22 prognosis/ or disease-free survival/

23 mortality/ or cause of death/ or fatal outcome/ or survival rate/

24 or/16-23

25 15 and 24

26 from 25 keep 1-591
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APENDICE III

Artigo
Id (Autor e
ano)

Tipo de Estudo:
Coorte/Caso-
Controle

Exposicéo
Preeclampsia
(SIM/NAOQ)

Desfechos:

Incluido/
Excluido
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APENDICE IV

FORMULARIO DE QUALIDADE METODOLOGICA (Newcastle-
Ottawa Scale)

Caso-Controle Selecéo Comparacdo | Exposicdo | Total

Coorte Selecéo Comparacdo | Desfecho Total
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APENDICE V

FORMULARIO PARA EXTRACAO DE DADOS ESTUDOS INCLUIDOS

Id ] Artigo (Autor e ano)

Local do estudo

Periodo do estudo

o
©
o
S
N5
=
NUmero de participantes
Critérios de inclusdo
Critérios de exclusdo
6 Idade
IS
I Género
=2
o Arrolados
+ -~
< ® N €XP0sicao
o e n controle
Avaliados
® N exposicao
e n controle
2 Detalhes da Exposicéo
O
wn
o
3
N Controle
Duracédo do seguimento
wn
2
3 Desfechos primérios
Y
wn
(5]
D -
Desfechos secundarios
[«B]
© [%2]
[@V}
2>
o
[72]
©
8
o
Z
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