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RESUMO 

 

SANTO, Fabiane Fogaça Espiríto. Pré-eclâmpsia como fator preditivo de doença renal crônica: 
revisão sistemática e metanálise de estudos observacionais. 2015. 125 f. Dissertação (Mestrado 
em Envelhecimento Humano) – Universidade de Passo Fundo, Passo Fundo, 2015. 
 

A doença renal crônica é considerada um problema de saúde pública mundial. Com o envelhecimento 
populacional, ela tende a crescer, sendo conhecida mundialmente como a epidemia do século XXI. A pré-
eclâmpsia, por sua vez constitui causa importante de morbimortalidade materna e perinatal e tem sido 
associada ao risco elevado de doença cardiovascular subsequente. A fundamentação teórica apresenta a 
importância epidemiológica e socioeconômica da doença renal crônica e a vulnerabilidade das mulheres 
em relação as doenças crônicas. Alguns autores vêm demonstrando associação entre pré-eclâmpsia e 
doença renal crônica para essa população. Com o objetivo de verificar essa mesma associação, 
desenvolveu-se um estudo de revisão sistemática e metanálise de estudos observacionais. Nesta revisão, 
nos concentramos nas evidências de associar pré-eclâmpsia com o desenvolvimento futuro da doença 
renal crônica e em estágio final da doença renal crônica terminal, bem como o desenvolvimento de 
microalbuminúria. Os achados do estudo poderão contribuir para a conscientização da classe médica e 
dos gestores sobre a importância da prevenção das doenças renais e do diagnóstico precoce da doença 
renal crônica a partir da pré-eclâmpsia 

 
Palavras-chave: Doença renal. Estudos observacionais. Microalbuminúria. Pré-eclâmpsia.     . 
 



ABSTRACT 

 

SANTO, Fabiane Fogaça Espiríto. Pre-eclampsia as a predictor of chronic kidney disease: a 
systematic review and meta-analysis of observational studies. 2015. 125 f. Dissertação 
(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 INTRODUÇÃO  

As alterações no perfil de morbimortalidade da população mundial, ocorridas nas 

últimas décadas, evidenciaram um aumento das doenças crônicas degenerativas, com 

destaque para o diabetes mellitus e a hipertensão arterial, principais causas de doença 

renal em todo o mundo (ATKINS, 2005; SCHMIDT et al., 2011). Essas alterações 

projetam a doença renal crônica (DRC) no cenário mundial como um dos maiores 

desafios à saúde pública deste século, com todas as suas implicações econômicas e 

sociais (BAUER et al., 2014). 

Desde 2002, a Organização Mundial de Saúde (OMS) vem recomendando a 

implementação da vigilância para doenças crônicas não transmissíveis, com enfoque em 

fatores de risco, como tabagismo, sedentarismo, obesidade (ARMSTRONG; BONITA, 

2003; GOULART, 2011).  

Os investimentos em monitoramento desses indicadores são importantes, pois é 

nesse ponto que se quebra a cadeia epidemiológica da doença com todos os benefícios 

que não são alcançados com a prevenção secundária, tampouco com a terciária (LESSA, 

2004; KUEHLEIN et al., 2010; MENDES, 2011). 

Segundo dados norte-americanos, para cada paciente mantido em programa de 

diálise crônico, existiriam 28 com algum grau de disfunção renal. O último censo da 

SBN estimou que 1,4 a 1,7 milhões de brasileiros teriam a DRC (CORESH, 2007; 

SESSO, 2012). 

A pré-eclâmpsia (PE) é uma doença específica da gravidez humana, comum, de 

alta morbimortalidade materna e perinatal, de etiologia desconhecida, com combinação 

de vários fatores após diminuição do fluxo placentário, gerando uma combinação tóxica 

de desequilíbrio de fatores angiogênicos, antiangiogênicos, inflamação, hipóxia e 
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alterações imunológicas (CLIPTON, 2012; HUI, 2012; RAMMA, 2011; STEINBERG, 

2009; VENKATESHA, 2006). 

Mulheres tratadas para PE têm um risco aumentado de doenças cardiovasculares 

e doença renal postulado, mas, até o presente momento, é incerto se o aumento do risco 

cardiovascular é efeito residual, dano residual progressivo, ou se ambos os problemas 

apresentam fatores de risco em comum (ELOSHA, 2012). A doença cardiovascular é 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 vêm sendo tratadas de forma semelhante aos homens, sem 

uma atenção especial a possíveis diferenças de fatores de risco específicos do sexo 

feminino (SCOTT et al., 2013). Esse reconhecimento gerou uma mudança de paradigma 

na abordagem dos fatores de risco para doenças crônicas, dando uma maior atenção à 

questão biológica específica por sexo. 

Dessa forma, ressalta-se que a pré-eclâmpsia pode ser um fator de risco ou um 

marcador de risco para a DRC. Isso levaria a uma mudança 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 doença 

cardiovascular em mulheres (GAROVIC, 2014). Apesar de haver estudos que mostram 

essa relação, há vieses que necessitam de evidências científicas. 

Uma revisão sistemática utiliza métodos sistemáticos com o intuito de minimizar 

possíveis vieses, proporcionando, assim, resultados mais fidedignos, melhorando a 

confiabilidade e a precisão das conclusões, para auxiliar na tomada de decisões 

(HIGGINS; GREEN, 2011). 

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

meio de revisão sistemática e metanálise de produções científicas, avaliar essa relação. 
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Resumo  

Contextualização: a pré-eclâmpsia, principal causa de doença materna e perinatal, é 
uma complicação hipertensiva específica da gravidez, acompanhada por proteinúria. 
Dados recentes da literatura mostram que não é apenas uma patologia obstétrica que 
termina no parto, mas pode ser um fator de risco para doenças cardiovasculares e renais 
em longo prazo. Objetivo: avaliar a relação entre pré-eclâmpsia e doença renal 
subsequente, através de revisão sistemática 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 restrição de língua. Incluíram-se estudos de coorte e caso-controle 
que examinavam resultados renais, incluindo os desfechos microalbuminúria, 
proteinúria, creatinina sérica, taxa de filtração glomerular e doença renal crônica 
terminal, com mais de seis semanas pós-parto, de mulheres que tiveram pré-eclâmpsia 
comparadas a mulheres sem gravidez afetada. Dois revisores extraíram os dados de 
forma independente. Para metanálise, utilizou-se como modelo de efeitos randômicos. 
Resultados: dos 1.538 estudos identificados, 15 foram incluídos, totalizando 275.621 
indivíduos não expostos e 39.646 expostos. Os desfechos significativamente 
encontrados foram: doença renal crônica terminal RR 2.73 (IC 95%, 1.88-3.97); doença 
renal em qualquer estágio RR -1.61 (IC 95%, 1.01-2.53), taxa de filtração como variável 
contínua com uma diferença média de 2.01 (IC 95%, -0.34-4.40) e microalbuminúria 
como variável dicotômica RR 3.68 (IC 95%, 2.43-5.58) e como variável contínua com 
uma diferença média de 2.82 (IC 95%, 0.83-4.81). Conclusão: os estudos analisados 
mostraram que, apesar do efeito pequeno para pré-eclâmpsia ser fator de risco para 
doença renal crônica, todas as evidências mostram um efeito favorável a não exposição 
e uma associação de pré-eclâmpsia com doença renal crônica.   

Palavras-chave: Doença renal. Estudos observacionais. Microalbuminúria. Pré-

eclâmpsia. 

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 
Microalbuminúria 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 
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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, I² 36%); renal disease at any stage (RR 1.61. 95% CI 1.01 to 2.53, I² 13%); altered 
glomerular filtration rate as continuous variable (mean difference 2.01, 95% CI -0.37 to 
4.40, I² 0%); proteinuria as dichotomous variable (RR 3.68, 95% CI 2.43 to 5.58, I² 
8%); and proteinuria as continuous variable (mean difference 2.82, 95% CI 0.83 to 4.81, 
I² 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 Introdução 

A pré-eclâmpsia (PE) é uma síndrome específica da gravidez humana, comum, 

de alta morbimortalidade materna e perinatal, que ocorre em 2-8% das gestações e é 

responsável por até 15% das mortes maternas (DULEY, 2009). Mulheres tratadas para 

PE têm um risco aumentado de doenças cardiovasculares e doença renal, mas até o 

presente momento é incerto se o aumento do risco é efeito residual, dano residual 

progressivo ou se ambos os problemas apresentam fatores de risco em comum 

(ELOSHA, 2012). A doença cardiovascular é 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 vêm sendo tratadas 

de forma semelhante aos homens sem uma atenção especial a possíveis diferenças de 

fatores de risco específicos do sexo feminino (SCOTT et al., 2013). Esse 

reconhecimento gerou uma mudança de paradigma na abordagem dos fatores de risco 

para doenças crônicas, dando uma maior atenção à questão biológica específica por 

sexo. 

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

recomenda que as mulheres que sofreram de PE sejam encaminhadas aos seus médicos, 
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na atenção básica, e sejam informadas sobre o aumento do risco de desenvolver, no 

futuro, pressão alta e suas complicações (NICE, 2010). Nos Estados Unidos, a 

American Heart Association (MOSCA et al., 2011) aconselha que as mulheres com 

histórico de doença hipertensiva específica da gestação sejam encaminhadas para 

avaliação e modificação dos fatores de risco cardiovasculares. Isto se deve a duas 

revisões sistemáticas 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 

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

A doença renal crônica (DRC) é um grande desafio para a saúde pública, pois 

afeta cerca de 8% da população. Destes, 50% têm idade acima de 70 anos (CORESH et 

al., 2007). Há uma necessidade de maior informação sobre o risco de DRC pós-PE, 

permitindo, assim, uma gestão eficaz para que essas informações sejam repassadas às 

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

Deste modo, a elaboração de revisões sistemáticas com metanálise que utilizam 

métodos sistemáticos, com o intuito de minimizar possíveis vieses, proporciona 

resultados fidedignos, com a melhora da confiabilidade e a precisão das conclusões, o 

que vem a auxiliar na tomada de decisões (BOCCHI et al., 2012). Existe uma revisão 

sistemática anterior, de alta qualidade em relação à seleção e busca, mas que apresenta 

dados frágeis em relação à evidência de PE e DRC; esta revisão incluiu artigos até 

agosto de 2008 (MCDONALD et al., 2010). Espera-se grande volume de publicações 

nesses últimos sete anos, portanto é necessária a compilação dessas evidências. 

Levando-se em consideração a fragilidade das evidências existentes sobre a 

relação de pré-eclâmpsia com doença renal crônica nessa população, objetivamos 

avaliar, nesta revisão, a associação de pré-eclâmpsia e doença renal crônica no futuro. 

Para isso, atualizamos a busca realizada por McDonald et al. (2010) e aplicamos os 

mesmos critérios de seleção empregados em sua revisão. 
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2.2 Metodologia 

O presente estudo segue as recomendações propostas pelo Moose (metanálise de 

estudos observacionais em Epidemiologia) (STROUB et al., 2000). Detalhes do 

protocolo para esta revisão estão 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 incluídos estudos de coorte e caso controle que tenham examinado 

resultados renais incluindo os desfechos microalbuminúria, proteinúria, creatinina 

sérica, taxa de filtração glomerular (TFG) estimada e doença renal fase terminal em 

mulheres com história de PE, em comparação às mulheres com gravidez sem PE. Para 

ser elegível, foram considerados os desfechos mensurados ao menos seis semanas após 

o parto. Estudos envolvendo pacientes com doença renal antes de vinte semanas de 

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

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 referências de estudos já publicados sobre o 

assunto. A busca realizada foi composta pelos seguintes termos: “Preeclampsia”, 

“Kidney Diseases”, bem como seus sinônimos. Ainda, foi utilizada uma sequência de 

palavras, de acordo com cada base, que produz uma alta sensibilidade na busca por 

estudo de coorte e caso-controle. As buscas não tiveram restrição de idioma. 
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2.2.3 Seleção dos estudos e extração dos dados 

Os títulos 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 não forneceram informações suficientes sobre os 

critérios de inclusão e exclusão foram avaliados na íntegra e selecionados de acordo 

com os critérios de elegibilidade. Discordâncias entre os revisores foram resolvidas por 

consenso. Os mesmos dois revisores conduziram de forma individual, após ter sido 

criado um formulário padronizado pré-testado, a extração dos dados no que diz respeito 

às características metodológicas dos estudos, características dos pacientes, 

características da exposição e desfechos; os desacordos foram resolvidos por consenso 

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

2.2.4 Avaliação da qualidade metodológica 

A avaliação da qualidade metodológica dos estudos incluídos foi avaliada pelos 

mesmos revisores e levou em consideração as seguintes características dos estudos 

incluídos: processo de amostragem, avaliação dos resultados conforme a integralidade 

do seguimento e de que maneira foi feita a avaliação da doença renal, probabilidade de 

detecção de doença renal antes da exposição e potencias fatores de confusão como 

hipertensão e diabete no seguimento para qual não havia ajuste ou correspondência 

segundo escala de Newcastle-Ottawa NOS (Apêndice C) (WELLS et al., 2000). 

2.2.5 Análise estatística 

A metanálise foi realizada usando modelo de efeitos randômicos, e as medidas 

de efeito foram obtidas pelos valores pós-exposição. Foram realizadas as seguintes 

comparações: pacientes com PE versus sem esse fator. Os estudos que tinham desfechos 

diferentes foram analisados separadamente: microalbuminúria como variável 

dicotômica; alteração da taxa de filtração glomerular como variável contínua; doença 
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renal em qualquer estágio como variável contínua; e doença renal crônica terminal 

(DRCT) como variável dicotômica. Desfechos dicotômicos foram avaliados como risco 

relativo (RR), e desfechos contínuos, como diferença de médias (mean difference). 

Considerou-se estatisticamente significativo um valor alfa = 0,05 e intervalo de 

confiança de 95%.  

Quando apresentadas a mediana e a amplitude interquartil, foi realizada a 

conversão para média e desvio-padrão (DP). A média foi considerada igual à mediana, e 

o desvio-padrão foi considerado igual à amplitude interquartil dividida pelo valor de 

1.35, assim como recomendado pelo Cochrane Handbook (HIGGINS; GREEN, 2008). 

Nos estudos primários, nos quais o DP não era apresentado, calculamos os dados 

a partir da média do n e do valor de p. Quando não foi possível estimar os dados, 

imputamos como DP o maior DP entre os estudos incluídos na mesma análise. 

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

Conversões para essas unidades foram realizadas sempre que necessário. 

Ao combinar desfechos categóricos, combinamos os riscos brutos e os riscos 

ajustados. Para os riscos brutos, foram considerados a taxa bruta de eventos e o número 

de participantes. Para a avaliação do RR ajustado, extraímos os dados do modelo com 

maior nível de ajuste entre os apresentados nos artigos originais. O RR foi convertido 

em logarítmico do risco relativo (LnRR), e combinados os dados de logRR e erro-

padrão (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 

análise de dados. Quando apresentado o odds ratio (OR), convertemos o OR em RR, de 

acordo com fórmulas estabelecidas (ZHANG; YU, 1998), 

www.bmj.com/content/348/bmj.f7450, utilizando calculadora disponível em 

http://clincalc.com/stats/convertor.aspx. 
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Todas as análises foram realizadas utilizando o software Review Manager, 

versão 5.1 (colaboração Cochrane). http://tech.cochrane.org/revman. O viés de 

publicação foi avaliado por meio do funnel plot. 

2.3 Resultados 

2.3.1 Descrição dos estudos 

Foram encontrados 1.528 estudos nas bases de dados, três por busca manual e 

sete na revisão anterior, totalizando 1538 artigos. Destes, 39 citações potencialmente 

relevantes foram identificadas, e artigos completos foram obtidos para 38; 24 estudos 

foram excluídos (Apêndice D), e um total de 15 preencheram os critérios de seleção e 

foram incluídos nesta revisão sistemática. A Figura 1 apresenta o fluxograma dos 

estudos incluídos nesta revisão (MOHER et al., 2000), e a Tabela 1 apresenta as 

características desses estudos. 

Dos estudos analisados, todos coorte, dois analisaram DRCT, entre expostos e 

não expostos; dois, doença renal em qualquer estágio; cinco, taxa de filtração 

glomerular alterada; dez estudos, microalbuminúria como variável dicotômica; oito, 

microalbuminúria como variável contínua. 

2.3.2 Risco de viés 

De acordo com a avaliação da qualidade metodológica dos estudos incluídos 

nesta revisão (Tabela 2), observou-se que apenas três estudos (BHATTACHARYA et 

al., 2013; GORDIN, 2007: SHAMMAS; 2000) apresentaram uma limitação na 

qualidade metodológica. Avaliando a microalbuminúria como desfecho dicotômico e 

contínuo, por meio da análise visual, foi vista a assimetria e realizado o funnel plot 

(Apêndice E e F), configurando um viés de publicação. 
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Figura 1 - Fluxograma dos estudos identificados. 
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2.3.3 Efeitos da exposição 

Doença renal crônica terminal 

Dos 15 estudos incluídos, dois avaliaram a DRCT (diálise e/ou transplante) 

(VIKSE et al., 2008; WANG et al., 2013). No artigo de Vilkse et al. (2008), foram 

considerados, na metanálise, os dados mais ajustados (Tabela 2, Modelo 3) para 

variáveis 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 variável nessa análise [(RR 2.73 IC 95%: 1.88, 3.97; I2: 36%)] 

(Figura 2). 

 

Figura 2 - Comparação da doença renal crônica, grupo exposto versus grupo controle, com 
intervalo de confiança (IC) de 95%.  
 

 
 

Para avaliação do RR ajustado, foram extraídos os dados do modelo com maior 

nível 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 o HR equivalente ao RR, sendo utilizado o logRR como equivalente ao 

logHR na análise dos dados. 
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Doença renal crônica em qualquer estágio 

Dos 15 estudos incluídos, dois analisaram a DRC em qualquer estágio 

(BHATTACHARYA et al., 2013; MANNISTO et al., 2013). Observou-se risco 

limítrofe desta variável [(1.61; IC 95%: 1.02, 2.53; I2: 13%)] (Figura 3).   

 
Figura 3 - Comparação da doença renal, em qualquer estágio, entre expostos a PE versus não 
expostos.  

 
 

No estudo de Bhattacharya et al. (2013), foi usado OR e a percentagem das não 

expostas para cálculo do RR, utilizando a fórmula matemática conforme Zhang e Yu 

(1998), com o logRR convertido no RevMan. No estudo de Mannisto et al. (2013), 

usamos o HR como RR. 

Taxa de filtração 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). Não houve diferença significativa 

na taxa de filtração glomerular média dos grupos de expostos a PE e sem PE, com uma 

diferença média de 2.01 ml/min, [(IC 95%: -0.34, 4,40; I2: 0%)] (Figura 4). 
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Microalbuminúria variável dicotômica 

A microalbuminúria como variável dicotômica 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 microalbuminúria de 3,68 

vezes, comparado com as gestantes sem PE, [(RR 3,68, IC 95%: 2.43, 5,58; I2: 8%). 

 

 

 
Figura 4 - Taxa de filtração glomerular estimada, expostos versus não expostos. 
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Microalbuminúria variável contínua 

Foram incluídos oito estudos com o desfecho microalbuminúria como uma 

variável contínua (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 diferença média clinicamente significativa, de 

2,82 mg/24h, [(IC 95%: 0,83, 4.81; I²: 81%)]. 

 

Figura 5 - Microalbuminúria como desfecho dicotômico, expostos versus não expostos. 
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Creatinina 

A creatinina foi identificada em seis estudos, cinco deles na revisão de 

McDonald et al. (2010) e um estudo da revisão atual, o artigo de Shahbazian et al. 

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

Concentrações de creatinina sérica não foram significativamente diferentes entre 

mulheres com e sem história de pré-eclâmpsia (diferença média: 0,3 mol/l [IC 95%, -

3,1-2,5]. 

Proteinúria 

Não foram encontrados estudos que tiveram como desfecho a proteinúria a partir 

de 2008. Somente um estudo foi encontrado na revisão sistemática anterior 

(JACQUEMYN et al., 2004), o qual apresentou uma média de proteína total urinária de 

36,67+/-53,0 mg/dl nas expostas contra 4,12+/-3,71 mg/dl nas não expostas (p= 0,09).   

2.4 Discussão 

2.4.1 Resumo das evidências 

Este estudo incluiu 15 estudos de coorte que evidenciaram a relação de PE com 

DRC. Dois desses estudos foram metanalizados para DRCT (VIKSE et al., 2008; 

WANG et al., 2013), sendo o primeiro já reportado na revisão anterior (MCDONALD 

et al., 2010), mas que, por falta de outros estudos com a mesma metodologia, não foi 

incluído naquela revisão. Vikse et al. (2008), cujos dados de apuração da exposição e 

Figura 6 - Microalbuminúria como desfecho contínuo, expostos versus não expostos. 

 

 



 

PPGEH/UPF Pré-eclâmpsia como fator preditivo de doença renal crônica: revisão 
sistemática e metanálise de estudos observacionais 

 

Foram encontrados 3051 estudos nas bases de dados, destes 48 artigos  foram considerados de potencial relevância para análise completa dos estudos. En tretanto 23 es tudos preencheram os critérios de elegibil idade para a revisão sistemática. Figura 1 apresenta o fluxograma de estudos incluídos nes ta revisão, e a Tabela 2 apresenta as características dos destes estudos.  

Fabiane Fogaça Espírito Santo 42 

 

 

desfecho foram coletados através de registro médico de nascimentos (Noruega) e 

registro vinculado para o desfecho, sem medida direta onde não existiam dados sobre o 

tabagismo ou obesidade da coorte, potenciais variáveis de confusão. E no estudo de 

Wang et al. (2013), a avaliação de dados foi realizada através de documentos de 

reivindicação de seguro (Taiwan). Ocorreu, nos dois estudos, um risco de dados 

incompletos, pois foram usados registros no primeiro estudo, e, no segundo, dados de 

faturamento para seguro. 

Os riscos para DRCT nesses estudos diminuem após o ajuste para hipertensão e 

diabetes, mas o ajuste torna o efeito mais fiel, sendo o resultado um risco importante. E 

se considerarmos o grande número de mulheres com diagnóstico de transtornos 

hipertensivos da gravidez a cada ano, a contribuição para a DRCT pode ser substancial, 

pois a PE afeta cerca de 6 a 8% das gestações. Em um mundo com mais de 132 milhões 

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 número torna-se expressivo.  

A DRC, em princípio, tem significância limítrofe, e maior peso (91,5%) 

atribuído a artigo publicado como abstract, com potenciais limitações metodológicas. O 

artigo de Mannisto et al. (2013) tem uma amostra pequena, com melhor descrição 

metodológica, e não mostrou significância por apresentar poder inadequado, com IC 

muito amplo (0,17-3,38). 

A TFG não apresentou risco significativo, mas isto tem pouca relevância, pois, 

num primeiro estágio de DRC, temos microalbuminúria e pode estar marcando 

hiperfiltração, como para doença renal secundária ao diabete (SPAAN et al., 2012). Um 

estudo do mesmo autor (SPAAN et al., 2010) mostrou uma alteração da TFG em 

mulheres de meia idade pós–PE, independentemente da perda de filtração glomerular 

com a idade, mas o tempo pós-PE foi maior que os nossos estudos, que avaliaram tempo 

máximo de 11 anos pós-PE, podendo ser o tempo de seguimento a explicação para a 
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alteração da TFG não ter tido um risco significativo. Estimativas da TFG podem estar 

sujeitas a viés de classificação incorreta. A equação MDRD subestima a TFG, e a 

equação de Cockcroft-Gault superestima a TFG em > 60 ml/min/1,73 m em indivíduos 

saudáveis, e ambas as equações superestimam a TFG em >60 ml/min/1,73 m em 

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

A microalbuminúria é um risco importante, como já visto na revisão anterior 

(MCDONALD, 2008). Foram analisados dados brutos, como desfechos dicotômicos 

RR 3.68 (2.43, 5.58). Possivelmente, dados ajustados diminuiriam a força de 

associação, entretanto a força de associação encontrada neste estudo é grande, sugerindo 

que há real associação. Na análise visual de viés de publicação, foi vista assimetria no 

funnel plot (figura suplementar, Apêndice E), com quatro artigos pequenos podendo ser 

considerados outliers. Mesmo assim, os maiores estudos, individualmente, possuem 

significância clínica e estatística, 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 

publicação, provavelmente, deve estar levemente superestimando a associação. 

Não foram encontrados estudos com o desfecho de creatinina e proteinúria. 

Nesta revisão, somente um artigo dosou creatinina (SANDVIK et al., 2013), mas ele 

não apresentava os dados no artigo. Segundo a revisão anterior, não foram encontradas 

alterações significativas nas análises dos estudos incluídos para esses desfechos.   

2.4.2 Limitações do estudo 

Apesar da estratégia de busca abrangente, poucos estudos preencheram os 

critérios de inclusão. Dos 15 estudos incluídos nesta revisão, ocorreram limitações 

quanto à qualidade metodológica. Como para DRCT os estudos metanalisados 

utilizaram os códigos de diagnóstico de um grande banco de dados (WANG et al., 

2013), eles não podiam controlar para doença renal desconhecida e história familiar de 

doença renal terminal.  
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Além disso, em pacientes com comprometimento leve da função 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), não houve ajuste para 

tabagismo e obesidade.  

Para microalbuminúria, as limitações dos estudos são inerentes ao método de 

metanálise, incluindo o viés de publicação e o pequeno tamanho da amostra, mesmo 

depois de vários estudos incluídos para este desfecho.  

Também não foi possível extrair os dados de Sandvik et al. (2013) por falta de 

acesso na íntegra. 

2.4.3 Comparação com outros estudos 

Recentemente foi publicada uma revisão sistemática envolvendo a PE e evolução 

para DRC de altíssima qualidade em relação à seleção e busca, porém limitou-se a 

estudos pequenos, com desfecho significativo só para microalbuminúria (MCDONALD 

et al., 2010). O nosso estudo é a primeira metanálise a considerar DRC tanto em termos 

de doença renal crônica, em qualquer estágio, e DRCT, desfechos que não foram 

analisados na revisão anterior por falta de estudos. Nestes a associação de PE e DRCT 

manteve-se estatisticamente significativa após o ajuste para possíveis fatores de 

confusão e após a exclusão das mulheres que tinham recebido um diagnóstico de 

diabetes mellitus, doença renal, hipertensão arterial ou doença reumática antes da 

gestação. 

Um estudo muito semelhante, de 13.633 mulheres com história de gravidez 

hipertensiva, encontrou um risco dez vezes maior de doença renal terminal, quando 

comparadas às mulheres com gestações únicas normotensas (WU et al., 2014). 

2.5 Conclusão 
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Os dados analisados nesta revisão mostraram que o risco de doença renal em 

estágio final é maior em mulheres que tiveram PE prévia.  

Grandes amostras são necessárias para encontrar pequenas diferenças entre 

grupos heterogêneos. Embora continue a ser um tanto obscura, a maioria dos estudos 

parece apoiar uma associação entre transtornos hipertensivos da gravidez e 

microalbuminúria no futuro. Se a microalbuminúria após a gravidez hipertensiva é 

associada ao risco futuro de DRC e DRCT, é uma questão que deve ser adequadamente 

investigada. Ele pode ser extrapolado a partir de evidências ligando microalbuminúria 

com posterior DRC em outras doenças renais, como a nefropatia diabética, o que 

obviamente é uma doença sistêmica progressiva e não um defeito renal fixo.  

Com estudos menores, como o de Bar et al. (1999), mostrando microalbuminúria 

quase imediatamente depois de uma gravidez hipertensiva, bem como muitos anos mais 

tarde, é possível afirmar que a gravidez hipertensiva provoque um defeito renal fixo que 

pode ou não evoluir para DRC ou doença renal terminal, uma vez que os dados de base 

não estão sempre disponíveis e são, muitas vezes, incompletos; é igualmente possível 

que a microalbuminúria possa ter estado presente antes da gravidez e tenha aumentado o 

risco de gravidez hipertensiva. 

Em ambos os casos, a identificação de microalbuminúria aumenta o risco de um 

paciente para uma doença 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 microalbuminúria, a fim de entender se a hipertensão durante a 

gravidez aumenta o risco de DRC, devemos progredir em busca de fatores de risco, 

como microalbuminúria, e examinar DRC e risco de doença renal terminal diretamente. 

Mesmo se os transtornos da gravidez com hipertensão conferirem um risco de, 

no futuro, estas pacientes expostas a PE desenvolverem DRC e DRCT, o resultado será 

visto apenas anos depois do insulto. No momento em que for diagnosticada a DRC e a 
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DRCT, uma história de gravidez com PE pode ter sido esquecida ou perdida em um rol 

de outros fatores de risco para DRC, como tabagismo, diabetes, hipertensão crônica, 

obesidade e doença vascular periférica. 

Se a hipertensão durante a gravidez aumenta o risco de DRC no futuro, mesmo 

que em uma pequena margem, a carga global da doença renal na população pode ser 

considerável, devido ao volume de pacientes “expostos” a cada ano. Isso está 

acontecendo em um momento em que outros fatores de risco para doença renal, tais 

como diabetes e obesidade, estão aumentando. A relação entre PE e futuro risco de 

DRC e DRCT é, portanto, altamente relevante, sendo possível ajudar a prevenir o futuro 

de morbimortalidade desta doença com aumento da vigilância e intervenção precoce em 

pessoas em risco. 

Futuras perspectivas: há alguns pontos a serem esclarecidos, e devemos explorar 

se as alterações encontradas pós-PE são apenas um marcador de risco ou um fator de 

risco potencialmente modificável para DRC, em especial nas gestações pré-termo 

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

A DRCT pode ser uma patologia devastadora para os pacientes e para a sociedade. Ela 

marcadamente reduz a qualidade de vida, diminui a esperança de vida e é muito dispendiosa. 

Ainda há alguns pontos a esclarecer, não está claro se as síndromes hipertensivas na gravidez 

podem causar DRCT ou marcar um risco para essa patologia no futuro. Para determinar a 

relação causal, estudos prospectivos de longo prazo bem delineados, com dados claros e 

abrangentes, já na base da paciente com risco para PE, devem ser realizados. No entanto, a 

associação observada em nossa revisão indica que os pacientes que desenvolvem a doença 

hipertensiva na gravidez PE devem ser rastreados para DRC. 

As síndromes hipertensivas na gravidez fornecem uma oportunidade única para os 

médicos detectarem DRC precoce, o que levaria a tratamentos eficazes e instituídos em um 

tempo hábil, dificultando a progressão da DRC e, eventualmente, prevenindo e retardando a 

mesma.  

A gestão integral e modelos de cuidados interdisciplinares já mostraram eficácia na 

gestão da doença crônica. Prestadores de cuidados de saúde primários e os formuladores de 

políticas precisam ter o olhar em modelos de atenção que identificam marcadores para 

doenças futuras e capacitar as mulheres para fazerem alterações para sua própria saúde – 

mudança de estilo de vida : controle do peso, atividade física regular , redução da ingesta de 

sódio, evitar álcool, tabagismo e dislipidemia – e, em longo prazo, de seus filhos. Cabe a nós 

olharmos para os modelos atuais de cuidados e defender melhor o acesso a programas de 

prevenção que visam o acompanhamento pós-parto dessas mulheres com PE em nossas 

comunidades. 
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A capacidade de identificar e modificar o risco em até duas gerações não deve ser 

ignorada. 

Após a gravidez, o controle regular (anual) de vigilância da pressão arterial, nível de 

microalbuminúria, painel de glicose e de lipídios em jejum, e tratamento de acordo com as 

diretrizes nacionais para prevenção de doenças cardiovasculares em mulheres devem ser 

implementados, juntamente com a prevenção primária, concentrando-se em modificações de 

estilo de vida (tabagismo, dieta saudável, exercício e perda de peso), a fim de otimizar a saúde 

cardiovascular materna. 
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Apêndice 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” 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



 

 

Apêndice B. Estratégia de busca realizada no EMBASE  



 

 

 
 
 
 
Estratégia de busca realizada no 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 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 

Apêndice C. Avaliação da qualidade metodológica dos estudos incluídos 
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Estudo, ano Motivo para exclusão 

Akbari, 2013 Editorial 

Berks, 2009 Não apresenta grupo controle 

Bhattacharya, 2012 Igual ao artigo de 2013, porém com menos dados 

Chia-Chun et al., 2014  Mesma coorte que Wang et al., 2013 com desfechos diferentes 

Faca, 2012 Artigo de revisão 

Firoz, 2011 Artigo de revisão 

Flachi, 2010 

Gaisin, 2012 

Não apresenta grupo controle 

Não apresenta desfecho de interesse 

Garratt, 2013 Tempo de avaliação menor que seis semanas  

Green, 2010  Não apresenta grupo controle 

Kaze, 2014 Não apresenta grupo controle 

Koual, 2013 Não apresenta grupo controle 

Mannisto, 2012 Resumo, sem dados 

Marllotti, 2009 Artigo de revisão 

Pariente, 2014 Não apresenta desfecho de interesse 

Pecherebertschi, 2012 Não apresenta grupo controle 

Rich-Edwards, 2014 Artigo de revisão  

Schaffer, 2012 Artigo de revisão 

Spaan, 2012 Estudo transversal 

Suzuki, 2008 Artigo de revisão 

Vikse, 2012 Mesma coorte de Vikse et al., 2008 com desfechos diferentes 

Vikse, 2013 Artigo de revisão 

Waring, 2011 Não apresenta grupo controle 
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Apêndice F. Funnel Plot – Microalbuminúria contínua 
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VIGÊNCIA 

 A pesquisa terá início em março de 2013 com término previsto para fevereiro  de 

2015. 

 

RESUMO 
 

A Doença Renal Crônica (DRC) é considerada um problema de saúde pública 

mundial. Com o envelhecimento populacional esta doença tende a crescer sendo  

considerada mundialmente a epidemia do século XXI. A pré-eclâmpsia constitui causa 

importante de morbimortalidade materna e perinatal e tem sido associada ao risco 

elevado de doença cardiovascular (DCV) subsequente. Alguns autores têm demonstrado 

associação com DRC para essa população. Com o objetivo de verificar a associação 

entre pré-eclâmpsia e doença renal crônica será realizado estudo de revisão sistemática e 

metanálise de estudos observacionais, de coorte e caso-controle que examinaram os 

resultados renais (microalbuminúria, proteinúria, nível de creatinina sérica e taxa de 

filtração glomerular), em mulheres com história de pré-eclâmpsia, em comparação com 

as mulheres com gravidez não afetada. As buscas serão realizadas nas bases de dados 

eletrônicas: MEDLINE (via PubMed), EMBASE, do período de dezembro 2008 até o 

presente momento, Estudos anteriores a esta data serão identificados a partir de uma 

revisão e metanálise publicada anteriormente. Procura manual das principais revistas 

deste tema e lista de citações de artigos também serão revisadas. Serão utilizados os 

termos: "Pré-eclâmpsia", "Kidney Diseases", e seus sinônimos. Ainda, será utilizado 

filtro para estudo de coorte e caso-controle. Não haverá restrição em relação ao idioma, 

ou status da publicação. Os achados do estudo poderão contribuir para a conscientização 

da classe médica e dos gestores sobre a importância da prevenção das doenças renais e 

do diagnóstico precoce da DRC a partir da pré-eclâmpsia. O resultado do trabalho será 

apresentado em congresso da Sociedade Internacional de Estudos de Hipertensão na 

Gestação, dentre outros. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

As alterações no perfil de morbimortalidade da população mundial, ocorrido nas 

últimas décadas, evidenciaram um aumento das doenças crônico-degenerativas e 

projetaram a doença renal crônica (DRC) no cenário mundial como um dos maiores 

desafios à saúde pública deste século, com todas as suas implicações econômicas e 

sociais. O crescimento da população idosa e da prevalência de obesidade levou a um 

aumento das doenças crônicas, com destaque para o diabetes mellitus e a hipertensão 

arterial, principais causas de falência renal em todo o mundo (ATKINS, 2005). 

Ressalta-se que  segundo dados norte americanos, para cada paciente mantido em 

programa de diálise crônico, existiriam 28 com algum grau de disfunção renal. 

(CORESH, 2007).  Significa dizer pelo último senso da SBN (SESSO, 2012) que 1,4 a 

1,7 milhões de brasileiros teriam a DRC. 

A pré-eclâmpsia é uma doença específica da gravidez humana comum de alta  

morbimortalidade materna e perinatal de etiologia desconhecida com combinação de 

vários fatores após diminuição do fluxo placentário gerando uma combinação tóxica de 

desequilíbrio de fatores angiogenicos, antiangiogenicos, inflamação, hipóxia e 

alterações  imunológicas (STEINBERG,2009; HUI,2012; VENKATESHA,2006; 

RAMMA,2011; CLIPTON, 2012).   

Dessa forma vem sendo observado que mulheres tratadas para pré-eclâmpsia tem 

um risco aumentado de doenças cardiovasculares e doença renal postulado, mas até o 

presente momento é incerto se o aumento do risco cardiovascular e renal são efeitos 

residuais, dano residual progressivo ou se partilham fatores de risco comum (ELOSHA, 

2012). Vários estudos de pré-eclampsia sugerem o estudo de Vilcse e colaboradores 

(2008) como o inicio de se pensar na associação de pré- eclampsia e DRC.  

 Desde 2002 a Organização Mundial de Saúde (OMS) vem recomendando a 

implementação da vigilância para doenças crônicas não transmissíveis, com enfoque 

nos fatores de risco que predizem as mais comuns delas (ARMSTRONG; BONITA, 

2003). Os investimentos em monitoramento destes indicadores são importantes, pois é 

neste ponto que se quebra a cadeia epidemiológica da doença com todos os benefícios 
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que não se alcançam com a prevenção secundária e menos ainda com a terciária 

(LESSA, 2004). 

 A expressão clínica das DCNT faz-se após longo tempo de exposição aos 

fatores de risco e da convivência assintomática do indivíduo com a doença não 

diagnosticada. Consequentemente, os diagnósticos são em fases tardias, com a doença já 

complicada ou num desfecho que pode ser o primeiro e fatal como ocorre muitas vezes 

com a DRC. As DCNT correspondem à maior proporção das mortes nos países 

industrializados e nos emergentes. Para esses últimos às projeções são pessimistas: 

concentrarão o maior número de mortes por DCNT e a maior população mundial com 

essas doenças em torno do ano 2050. 

Esforços devem ser feitos para a redução da morbidade que tende a elevar-se 

sobretudo diante do envelhecimento populacional. Esperamos com este trabalho 

contribuir para fundamentar novas propostas à rotina de rastreamento da DRC a partir 

de mulheres expostas a pré-eclâmpsia. 

 

 

1.1. TEMA E PROBLEMA 

 

 As alterações estruturais e funcionais do sistema circulatório que ocorrem no 

envelhecimento facilitam o desenvolvimento de Doenças Crônicas não Transmissíveis 

(DCNT) que podem tornar o envelhecimento mal-sucedido. As doenças ateroscleróticas 

cardiovasculares são preconizadas como a maior causa de morbidade e mortalidade em 

pacientes com doença renal crônica.                              

Em mulheres na pós-menopausa ocorre um aumento do LDL apresentando-se 

com níveis mais elevados em comparação com os homens ficando a mesma mais 

susceptível ás doenças cardiovasculares. Elas têm taxas mais elevadas de morbidade 

predominando nas mulheres as doenças crônicas incapacitantes como a hipertensão. 

Dessa forma devido às características da DRC, muitas vezes silenciosa, os 

pacientes são diagnosticados em fases já avançadas, sem condições de intervenções 

preventivas ou de evitar a progressão da mesma.  E se considerarmos a pré-eclampsia 
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como a primeira manifestação da DRC e que no decorrer da sua vida poderá 

desenvolver DRCT, a sua detecção precoce poderia evitar a instalação desta. Portanto, 

pergunta-se: Os estudos publicados na literatura demostram que a pré-eclâmpsia é um 

fator de risco para DRC? 

 

 

 

1.2. JUSTIFICATIVA 

 

A incidência e a prevalência da DRC têm aumentado progressivamente a cada 

ano, em “proporções epidêmicas”, no Brasil e em todo o mundo, ocasionando um 

relevante problema de saúde pública. A prevalência da DRC aumenta com a idade e 

aproximadamente 17% dos indivíduos com mais de 60 anos apresentam maior 

probabilidade de desenvolver a doença (JOHNSON et al., 2004). Em nosso país, sua 

incidência aumenta cerca de 8% ao ano, para 2011 o número estimado de pacientes 

iniciando diálise foi 28.680 com um aumento da incidência que, em 2010, foi de 18.972. 

Dados de 2005 a 2011 mostram que o número total estimado de pacientes em 

tratamento dialítico (hemodiálise ou diálise peritoneal) elevou-se de 65.121 para 91.314, 

(SBN) consequentemente, acarretando um imenso aumento nos gastos dos serviços 

públicos e privados de saúde (Figura 1). 
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Figura 1. Total estimado de pacientes em tratamento dialítico no país por ano, de 

acordo com o censo 2011(SBN). 

 

Em 2005 os gastos do Ministério da Saúde com TRS eram de aproximadamente 

1,4 bilhão de reais por ano, já em janeiro do ano passado, estimavam-se terem sido 

gastos R$ 2 bilhões anuais no tratamento dos brasileiros em programa de diálise. O 

custo elevado para manter pacientes em tratamento renal substitutivo tem sido motivo 

de grande preocupação por parte de órgãos governamentais. Com base em dados norte-

americanos, estima-se que, para cada paciente mantido em tratamento dialítico, deve 

haver cerca de vinte indivíduos com algum grau de disfunção renal, ou seja, mais de 1,8 

milhões de brasileiros com DRC. 

A pré-eclâmpsia refere-se ao aparecimento de hipertensão e proteinúria, após 20 

semanas de gestação em uma mulher previamente normotensa. Doença multissistêmica 

especifica da gestação de etiologia desconhecida constitui importante causa de 

morbimortalidade materna e perinatal (SIBAI et al., 2005). Tem incidência estimada de 

3a14% entre todas as gestações (CUNNINGHAM et al., 1992). 

Alguns estudos têm 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 revisão de 2010, de alta qualidade, mas que 
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apresenta dados frágeis em relação a evidencia de PE e DRC. A revisão incluiu artigos 

até ago 2008. Espera-se grande volume de publicação nesses últimos 5 anos. Assim, 

faz-se necessário a compilação dessas evidências. 

Os achados do estudo poderão contribuir para a conscientização da classe médica 

e dos gestores sobre a importância da prevenção das doenças renais e do diagnóstico 

precoce da DRC a partir da pré-eclâmpsia e instituição de um programa de 

acompanhamento das mulheres vulneráveis a DRC para redução da morbimortalidade.  

 

1.3. OBJETIVOS 

 

1.3.1. OBJETIVO GERAL 
 

Avaliar a relação entre pré-eclâmpsia e doença renal subsequente, através de 

revisão sistemática da literatura. 

 

1.3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

a) Estimar o risco de microalbuminúria nas mulheres com pré-eclampsia 

comparadas com as não expostas como variável dicotômica   

b) Estimar o risco de microalbuminúria nas mulheres com pré-eclampsia 

comparadas com as não expostas como variável continua 

c) Estimar o risco de alteração da creatinina nas mulheres com pré-eclampsia 

comparadas com as não expostas;   

d) Verificar a associação entre DRC e variáveis sociodemográficas e clinica, 

como idade, gravidade da pré-eclampsia, gravidade da proteinúria.   
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 
 

2.1. DOENÇA RENAL CRÔNICA 

 

 Classificada entre as doenças crônicas, atualmente são as principais causas de 

morte no mundo e representam 60% de todos os óbitos. A DRC caracteriza-se pela 

longa duração e, geralmente, pela progressão lenta (WHO, 2008). A DRC conceituada 

como perda irreversível e progressiva da função renal, é um importante problema de 

saúde pública mundial de acordo com o documento Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative - K/DOQI (2002). Pode ser considerada uma síndrome causada por inúmeras 

patologias que têm em comum a crescente queda da taxa de filtração glomerular. A 

lesão que evolui com, fibrose intersticial e esclerose glomerular resultando em falência 

renal, independe do insulto inicial causado pela doença primária (DUMMER et al., 

2007).  

Para a National Kidney Foundation, DRC está definida como dano estrutural ou 

de anormalidades funcionais do órgão renal com ou sem decréscimo da taxa de filtração 

glomerular presentes por três meses consecutivos ou mais. Em outras palavras, TFG 

inferior a 90 mL/ min/1,73 m2 por três meses ou mais, com ou sem dano renal. Defini-se 

dano renal como sendo anormalidades patológicas nos rins ou marcadores de dano renal 

incluindo alterações na composição sanguínea ou da urina ou de exames de imagem. 

O K/DOQI (2002) dividiu a DRC em cinco estágios de acordo com o nível de 

função renal, presença de dano renal e de alterações clínico-laboratoriais progressivas, 

são eles (Tabela 1): 
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Tabela 1 - Estágios evolutivos da doença renal crônica 

Es

tágio 
Descrição 

TFG 

(ml/min/1,73m2) 

1 Dano renal com TFG normal ou ↑ ≥ 90 
 

2 Dano renal com leve ↓ da TFG 60-89 
 

3 Moderada ↓ da TFG 30-59 
 

4 Severa ↓ da TFG 15-29 
 

5 Falência renal < 15 

Fonte: Adaptado de K/DOQI (2002). 

A DRC é de instalação lenta, de tal forma que há tempo suficiente para 

adaptações ocorrerem no parênquima renal ainda preservado, como o aumento da taxa 

de filtração por nefro e o incremento da função tubular (RIELLA, 2003). Nos estágios 

iniciais o paciente geralmente é assintomático ou oligossintomático, o que favorece seu 

diagnóstico tardio. Além de propiciar um tratamento mais adequado, quando 

diagnosticada precocemente, a DRC pode ter sua progressão desacelerada, diminuir 

seus efeitos deletérios e consequentemente, reduzir os custos para o sistema de saúde 

(ROMÃO Jr., 2004).  

O número preciso de pessoas com DRC em qualquer estágio é desconhecido no 

mundo todo. Em 2009, 115.312 pacientes iniciaram programa de TRS nos Estados 

unidos mostrando uma crescente incidência e prevalência da DRC nesse país.  

A pesar de todo esforço preventivo e terapêutico para interferir com os 

mecanismos que levam à falência renal, a nefrologia moderna confronta-se com a 

inevitável evolução da DRC e/ou ineficácia do tratamento conservador restando ao 

nefrologista buscar na TRS (diálise ou transplante) a solução temporária para prover o 

reestabelecimento dos equilíbrios homeostático, metabólico e hormonal no paciente. 
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Estes pacientes mantém altas taxas de morbimortalidade com reduzida qualidade de 

vida. 

A sobrevida nos pacientes em diálise com um, dois e cinco anos são de 

aproximadamente 81, 65, 34 por cento respectivamente. Além disso, 50 por cento dos 

pacientes em diálise têm três comorbidades e o número de dias de internação 

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

2.2. PRÉ-ECLÂMPSIA 

 

2.2.1. CONCEITO 

A pré-eclampsia (PE) é uma síndrome específica da gestação que leva a uma 

perfusão sanguínea reduzida dos órgãos e está relacionada à vasoespasmos e ativação da 

cascata da coagulação. Ocorre frequentemente após a vigésima semana de gravidez e é 

determinada por aumento da pressão arterial (PAS ≥ 140 mmHg ou PAD ≥ 90 mmHg) 

acompanhado de proteinúria (≥ 300 mg/24 hs) (REPORT OF THE NATIONAL HIGH 

BLOOD PRESSURE EDUCATION PROGRAM WORKING GROUP ON HIGH 

BLOOD PRESSURE IN PREGNANCY, 2000). 

Esta síndrome sempre representa perigo para o binômio materno-fetal. Para o 

feto, a pré-eclâmpsia pode resultar em restrição do crescimento e parto prematuro. Já 

para a mãe, as complicações que podem ocorrer são diversas: falência renal, síndrome 

HELLP (hemólise, alterações de enzimas hepáticas e trombocitopenia), infarto ou morte 

(IRMINGER-FINGER; JASTROW; IRION, 2008). 

A pré-eclâmpsia pode ter outras manifestações maternas, como cefaleia, 

sonolência, taquicardia e náuseas e pode evoluir com vasoespasmo cerebral importante, 

com consequente crise convulsiva, o que caracteriza a eclampsia, podendo ocasionar 

sequelas neurológicas maternas, ou até a morte (BROWN, 1995). 

Gestantes saudáveis exibem uma importante hiperfiltração glomerular, devido à 

diminuição da pressão oncótica plasmática nos capilares glomerulares. Nas gestantes 

com pré-eclâmpsia, níveis variáveis de insuficiência renal, com diminuição da taxa de 
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filtração glomerular, estão associados com a endoteliose glomerular 

(HLADUNEWICH; KARUMANCHI; LAFAYETTE, 2007). 

A pré-eclâmpsia é diferenciada da hipertensão gestacional pela presença de 

proteinúria na gestação. Excreção significativa de proteína é definida com valores ≥ 300  

mg em uma amostra de urina coletada em 24 horas ou 1+ ou mais em teste urinário 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. CLASSIFICAÇÃO DA HIPERTENSÃO ARTERIAL NA GRAVIDEZ 

 

  Classificação dos distúrbios hipertensivos que complicam a gravidez do 

Working Group do NHBPEP-National high Blood Pressure Education Program (2000): 

(1) Hipertensão arterial crônica, quando o aumento da pressão arterial é 

observado antes ou durante as vinte primeiras semanas da gestação, ou quando não há 

remissão da  hipertensão após o parto. A hipertensão é definida quando a pressão 

arterial sistólica (PAS) se encontra ≥140 mmHg ou a pressão diastólica (PAD) ≥ 90 

mmHg; 

(2) Pré-eclâmpsia/eclampsia, quando há elevação da pressão arterial e 

aparecimento de proteinúria (excreção urinária maior que 300 MG/24 as) após a 

vigésima semana de gravidez. A eclampsia é definida pela ocorrência de convulsões em 

uma mulher com pré-eclâmpsia que não podem ser atribuídas à outra causa; 

(3) Pré-eclâmpsia sobreposta à hipertensão arterial crônica, quando a gestante é 

hipertensa, mas não apresenta proteinúria nas primeiras vinte semanas de gestação, após 

as quais a excreção de proteínas na urina aumenta e chega a 300 mg/dia ou quando a 

gestante hipertensa e apresenta proteinúria, mas ocorre elevação repentina da pressão 

arterial ou da proteinúria, ou ela passa a apresentar trombocitopenia (<100.000 

células/mm3) ou elevação das enzimas hepáticas alanina aminotransferase (ALT) ou 

aspartato aminotransferase (AST); 

(4) Hipertensão gestacional, quando a elevação da pressão arterial ocorre após a 

primeira metade da gestação, sem a presença de proteinúria. 
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  A pressão arterial deve ser verificada conforme orientação 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 coração, após 20 

minutos de repouso e em duas tomadas, separadas, no mínimo, por 4 a 6 horas. Para a 

pressão arterial diastólica deve ser considerado o quinto som de Korotkoff 

(desaparecimento do som) (LINDHEIMER; TALER; CUNNINGHAM, 2008). Apesar 

dos avanços no entendimento desta patologia, muita controvérsia existe em relação às 

suas definições e classificações. Vários grupos revisaram e publicaram “consensos” 

sobre o diagnóstico, avaliação e manejo da hipertensão na gestação (COMPARSI et al., 

2001). 

 

2.2.3. INCIDÊNCIA DE PRÉ-ECLAMPSIA 

 

A aproximadamente 2 a 8% de todas as gestações são complicadas pela pré-

eclâmpsia nos Estados Unidos (SIBAI, 2003). A exata incidência não é conhecida, mas 

sabe-se que geralmente é maior em centros de referência terciária e em populações sem 

pré-natal (FRIAS, 2003). 

Enquanto a pré-eclâmpsia pode ocorrer em 2 a 8% das gestações, a eclampsia 

pode ocorrer em 0,2% de todos os partos (DULEY, 2009). Na realidade, a incidência da 

eclampsia é extremamente variada, parecendo estar fortemente vinculada a nível 

socioeconômico e condições educacionais, podendo ocorrer em 1% das pacientes com 

pré-eclâmpsia leve e até 2 a 3% das com pré-eclâmpsia grave (SIBAI, 2003). 

As diferenças populacionais da eclampsia são surpreendentes. Nos países 

ocidentais é relatada incidência de 1:2000 e 1:3000 (KUSCHEL, 2004). Nos países em 

desenvolvimento sua ocorrência pode ser tão variável quanto 1:100 a 1:1700 gestações 

(SIMON, 2006; DULEY, 2005). O contraste de incidência mostra na Inglaterra que 

ocorrem 2,7 casos de eclampsia para cada 10000 casos de nascimentos (KNGHT, 

2007). Enquanto na Etiópia, a incidência de eclampsia é de 71/10000 nascimentos, 

portanto, mais de 20 vezes maior que na Inglaterra (ABATE, 2006). Reforçando o 
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contraste, nos Estados Unidos, a incidência 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-

eclâmpsia. Essa é primariamente uma doença da primeira gestação, ocorrendo em 2 a 

7% de nulíparas saudáveis. Outros fatores de risco incluem gestações múltiplas, pré-

eclâmpsia em gestação prévia, gestação molar, hidropisia fetal, obesidade, história 

familiar de pré-eclâmpsia e eclampsia, hipertensão crônica, diabetes, nefropatias, 

obesidade, idade materna superior a 35 anos, raça afro-americana, síndrome 

antifosfolipídio e trombofilias. É possível que exista predisposição genética. (HABLI, 

2008; SIBAI, 2005). 

Quanto à eclampsia, os fatores de risco são semelhantes aos da pré-eclâmpsia. 

Pacientes não brancas, nulíparas, jovens de baixo nível socioeconômico são as mais 

propensas a desenvolver eclampsia. É mais frequente na adolescência e gestação 

múltipla (MOODLEY, 2004; NORWITZ, 2009). 

 

2.2.4. ETIOLOGIA DA PRÉ-ECLÂMPSIA 

 

 A etiologia da pré-eclâmpsia permanece desconhecida e existem várias teorias 

para explicar sua fisiopatologia.  

A pré-eclâmpsia é considerada a doença das teorias, recentes avanços têm sido 

capazes de oferecer um entendimento maior para essa intrigante patologia. 

Basicamente, essa doença seria causada pela presença da placenta e pela reação 

materna à placentação. Acredita-se que a placentação inadequada não seria a causa, mas 

forte fator predisponente (SIBAI, 2005). Grande parte da literatura tem referido a 

placenta como foco das manifestações da pré-eclâmpsia, observando o grau de invasão 

do trofoblasto, que, na pré-eclâmpsia, parece ocorrer de forma incompleta. Na 

implantação, ocorre remodelamento inadequado das artérias espiraladas, porém não é 

necessariamente a origem do processo (STEEGERS, 2010). Defeitos de circulação 
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placentária podem ser detectados já com 12 semanas em pacientes que vão desenvolver 

pré-eclâmpsia. (LINDHEIMER; TALER; CUNNINGHAM, 2008).  

Embora a pré-eclâmpsia seja uma doença ainda sem etiologia estabelecida, está 

demonstrado que sua fisiopatologia é influenciada diretamente pela placenta 

(ROBILLARD, 2002; REDMAN; SARGENT, 2005). Fundamentada nesse conceito, a 

literatura sugere a interação de vários mecanismos responsáveis pela característica 

multissistêmica da doença, como: placentação inadequada (PIJNENBORG et al., 1983), 

disfunção endotelial (KHAN et al., 2005), angiogênese insuficiente (LEVINE et al., 

2006), má adaptação imunológica (DEKKER; SIBAI, 1999), estresse oxidativo 

(GUPTA et al., 2005; REDMAN, 2000; SARGENT, 2005), resposta inflamatória 

excessiva (REDMAN et al., 1999; KHARFI et al., 2003; REDMAN; SARGENT, 

2003), trombose e ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (ELSHEIKHET 

al., 2001).  

Existem inúmeras teorias propostas, incluindo mecanismo imunológico, estado 

inflamatório sistêmico exacerbado, estresse oxidativo, presença de anticorpos 

circulantes contra receptores da angiotensina (LINDHEIMER; TALER; CUNNINGHAM, 

2008) e estado protrombótico, além da placentação anormal com desequilíbrio de fatores 

pró e antiangiogênicos (ZHONG, 2002; HIRSHFELD, 2006). Vasoespasmo, 

perturbações humorais e estresse oxidativo fazem parte do processo.  

 

2.2.5. FISIOPATOGENIA DA PRÉ-ECLÂMPSIA E ECLAMPSIA 

 

 Atualmente, é aceito o conhecimento de que ocorre dano endotelial, levando a 

uma perda da autorregulação vascular com vasoespasmo significativo. Ocorre alteração 

da reatividade vascular com resistência periférica aumentada. O exato mecanismo da 

vasoconstrição permanece obscuro, parecendo existir envolvimento dos níveis de 

tromboxane e prostaciclina, angiotensina II, endotelina, redução na produção do óxido 

nítrico sintetase, atividade das células endoteliais, dentre inúmeras outras possibilidades 

(STEEGERS, 2010). 
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A isquemia placentária promove a liberação de fatores na circulação materna, 

que iniciam uma cascata de eventos celulares e moleculares, causando a disfunção 

endotelial generalizada e vascular, que resulta nas características clínicas da doença, isto 

é, hipertensão e proteinúria (AMASH, 2007). 

A placenta produz proteínas antiangiogênicas, como a endoglina solúvel (sEng) e 

o fator solúvel para o fator de crescimento endotelial vascular (sFlt-1), que induzem à 

disfunção endotelial, inibindo fatores pró-angiogênicos, como o fator de crescimento 

placentário (PIGF) e o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (BUJOLD, 

2005; GUY, 2008).  Há evidências de que o sFlt-1 encontra-se elevado na PE e na 

eclampsia, mas não na doença hipertensiva gestacional não complicada com proteinúria 

(WOOLCOCK, 2008). Alguns autores demonstraram que a administração de VEGF 

exógeno em humanos pode causar a regressão da hipertensão e da proteinúria, 

(SIGIMOTO, 2003) e a administração de sFlt-1 e anticorpo anti-VEGF em ratos é capaz 

de produzir alterações semelhantes à da PE (LI, 2007; HENAO, 2010). 

A existência de uma lesão celular endotelial generalizada é evidenciada por 

alterações morfológicas típicas (como o edema difuso do citoplasma da célula 

endotelial) que caracterizam a endoteliose glomerular, lesão histológica característica da 

pré-eclâmpsia (SPARGO  et al., 1959; STILLMAN; KARUMANCHI, 2007) (Figura 

2). O rim é o órgão que mais manifesta a lesão endotelial da pré-eclâmpsia. 
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2.3. PROTEINÚRIA 

 

A parede do capilar glomerular está formada por três camadas: (1) células 

endoteliais ou lâmina fenestrada, porção mais interna; (2) membrana basal, constituída 

basicamente por colágeno e glicoproteínas; e (3) células epiteliais (podócitos), camada 

mais externa (RIELLA; de MOURA; RIELLA, 2003) (Figura 3). 

 
Proteinúria na pré-eclâmpsia 

Alterações hemodinâmicas na gestação levam a um aumento significativo no 

fluxo sanguíneo renal e na taxa de filtração glomerular, o que é acompanhado por um 

aumento na excreção urinária de proteínas, sendo considerado dentro da faixa de 

normalidade  valores <300 mg/dia para gestantes (KUO, 1992) 

Na definição de pré-eclâmpsia devido à importância da proteinúria esta faz parte 

da mesma. O seu nível está diretamente relacionado ao prognóstico materno e perinatal 

e ao maior risco de desenvolver complicações (HOLT, 2007).  
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A microalbuminúria, um marcador de lesão endotelial renal, resultante do dano 

vascular local ou sistêmico, está associada ao maior dos riscos cardiovasculares, 

principalmente em hipertensos e diabéticos. Atribui-se a sua detecção após a gravidez 

complicada por PE, à doença renal não diagnosticada anteriormente com recuperação 

deficiente ou à presença de fatores de risco comuns entre PE e nefropatias 

(MCDONALD, 2010). 

Os rins encontram-se entre os principais órgãos afetados na PE. 

O acometimento renal na PE está intimamente associado à existência de 

podocitopatia (GAROVIC, 2007). O fator de crescimento endotelial vascular produzido 

especificamente pelos podocitos é necessário para manter a integridade da barreira de 

filtração glomerular.  Assim como para o endotélio vascular, o VEGF é importante para 

a manutenção da função podocitária e glomerular como um todo (STILLMAN, 2007; 

COLLINO, 2008). O podócito, quando danificado, perde suas interdigitações, iniciando 

um processo de desdiferenciação, sua aderência à 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 proteinúria, afetando o rim funcional e morfologicamente (HARA, 

2005).  A glomeruloesclerose segmentar focal também pode ser encontrada na PE e ter 

caráter progressivo, podendo levar à doença renal crônica (KINCAID, 1991; 

MCDONALD, 2010). 

 

2.4. RISCO CARDIOVASCULAR 

 

 Os fatores de risco clássicos para DCV(doença cardiovascular) são: história 

familiar de DCV, idade>55anos, dislipidemia (alta LDL-colesterol/ou baixo HDL-

colesterol,triglicerideos elevados), história familiar em 1º grau com DCV precoce, 

diabete melito, fumo, precoce, diabete melito, fumo, hipertensão, doença vascular 

periférica, obesidade, sedentarismo (MOSCA, 2004).                  

A pré-eclâmpsia partilha muitos fatores de risco e processos fisiopatológicos 

com a doença cardiovascular. Não é de surpreender que os estudos epidemiológicos 
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mostrem um aumento do risco de doença cardiovascular em fases mais tardias da vida 

em mulheres com história de pré-eclâmpsia. 

Ao longo dos anos dados de múltiplos 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 importância da disfunção endotelial advém não apenas da sua contribuição à 

patogênese da PE, mas também a sua relação com risco de DCV E DRC no futuro 

(AGATISA, 2004). 

Em uma revisão sistemática e metanálise de estudos observacionais foram 

incluídos sete estudos de coorte envolvendo 273 mulheres com pré-eclâmpsia e 333 

com gestação sem complicações e concluiu-se que mulheres com história de PE têm 

risco aumentado para de microalbuminúria com uma prevalência semelhante à 

prevalência publicada em pacientes com diabete melito tipo I (MCDONALD et al., 

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

  

3. METODOLOGIA 
 

3.1. DELINEAMENTO 

 

Revisão sistemática com metanálise de estudos observacionais, conduzida de 

acordo com a publicação para meta-análise de estudos observacionais em epidemiologia 

(MOOSE).   

 

3.2. AMOSTRA 

 

 3.2.1 Critérios de elegibilidade: 
 

Serão incluídos estudos de coorte e caso-controle que tenham examinado 
resultados renais – incluindo os desfechos microalbuminúria, proteinúria, creatinina 
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sérica e taxa de filtração glomerular estimada em mulheres com história de pré-

eclâmpsia, em comparação com as mulheres com gravidez sem pré-eclâmpsia. Para ser 

elegível, é necessário que os desfechos tenham sido mensurados ao menos seis semanas 

após o parto. Estudos envolvendo pacientes com doença renal antes de vinte semanas de 

gravidez e estudos com 10 ou menos pacientes serão excluídos. 

 

3.2.2 Tipos de desfechos avaliados: 

 

Os desfechos avaliados serão: microalbuminúria - verificada como variável 

dicotomica e contínua; proteinúria verificada como variável continua e dicotômica; 

nível sérico de creatinina e taxa de filtração glomerular estimada. 

 

3.3. ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 

As buscas serão realizadas nas seguintes bases de dados eletrônicas: MEDLINE 

(via PubMed) (APÊNDICE I), EMBASE (APÊNDICE II). Data de dez 2008 até o 

presente momento.  Serão utilizados os termos: "Pre-Eclampsia", "Kidney Diseases", 

bem como seus sinônimos. Ainda, será utilizada uma sequência de palavras, de acordo 

com cada base, que produz uma alta sensibilidade na busca por estudo de coorte e caso-

controle. Não haverá restrição em relação ao idioma, ou status da publicação. 

 

3.4. SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

 

A avaliação para elegibilidade dos estudos será realizada por dois revisores de 

maneira independente, sendo que as discordâncias entre os revisores serão discutidas e 

resolvidas por consenso. Não havendo consenso um terceiro revisor será consultado. 

Os títulos e os resumos de todos os artigos identificados nas bases de dados 

eletrônicas serão avaliados pelos pesquisadores para busca dos potenciais estudos 

elegíveis para inclusão na revisão sistemática, os quais serão então analisados na 



PPGEH/UPF Pré-eclâmpsia como fator preditivo de doença renal crônica: revisão 
sistemática e metanálise de estudos observacionais 

 

 

 

Fabiane Fogaça Espírito Santo 102 

 

íntegra. Os estudos em que os resumos não fornecerem informações suficientes sobre os 

critérios de elegibilidade para essa revisão também serão avaliados na íntegra.  

Nessa etapa será utilizado formulário (APÊNDICE III) para verificar se o estudo 

preenche os critérios de elegibilidade, de acordo com o tipo de estudo, tipo de 

participantes, exposição e sua definição e desfechos.  

 

3.5. AVALIAÇÃO DA QUALIDADE METODOLÓGICA DOS ESTUDOS 

INCLUÍDOS 

 

 A qualidade metodológica será avaliada pelos mesmos revisores e levará em 

consideração as seguintes características dos estudos incluídos: processo de 

amostragem, avaliação dos resultados conforme a integralidade do seguimento e de que 

maneira foi feita a avaliação da doença renal, probabilidade de detecção de doença renal 

antes da exposição e potencias fatores de confusão com hipertensão e diabete no 

seguimento  para qual não havia ajuste ou correspondência (APÊNDICE IV): segundo 

escala de Newcastle-Ottawa (ANEXO I). 

  O instrumento Newcastle-Ottawa Scale tem sido o mais amplamente 

utilizado para avaliar a qualidade metodológica de estudos de casos e controles e de 

estudos de coorte quanto à amostragem, seleção, exposição e desfechos clínicos, sendo 

atribuída uma estrela para cada item completado, resultando em escores que variam de 

zero (pior) a nove (melhor). 

 

3.6 COLETA DE DADOS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS 

A coleta dos dados será realizada pelos mesmos revisores utilizando formulário 

padrão (APÊNDICE V). Serão coletados dados referentes ao desenho do estudo, 

participantes e desfechos. Estudos de Coorte: seleção da coorte, comparação da coorte e 

avaliação dos desfechos. Estudos Casos-controles: Seleção dos casos, comparação caso-

controle e avaliação dos desfechos.   
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3.7 ANÁLISE DOS DADOS 

A metanálise será realizada usando modelo de efeitos randômicos. Serão 

realizadas as seguintes comparações: pacientes com pré-eclâmpsia versus sem este 

fator. Desfechos dicotômicos serão avaliados como  RR, e desfechos contínuos, como 

diferença de médias (mean difference). Considerar-se-á estatisticamente significativo 

um valor alfa = 0,05. A heterogeneidade estatística entre os estudos será avaliada 

através do teste Q de Cochran e através do teste de inconsistência (I2), em que valores 

acima de 25% e 50% serão considerados como indicativo de moderada e alta 

heterogeneidade, respectivamente. Todas as análises serão conduzidas usando o 

software Review Manager 5.1 (Cochrane Collaboration) 

Análises de sensibilidade serão conduzidas considerando as características 

metodológicas dos estudos incluídos em que cálculos de metanálises serão refeitos, 

incluindo somente estudos preenchendo os critérios de qualidade. Cálculos separados 

serão feitos considerando cada característica. Ainda, pretende-se realizar análises por 

subgrupos em relação à gravidade da pré-eclampsia (leve moderada ou grave). As 

análises iniciais combinaram os estudos de coorte e caso controle, com análise de 

sensibilidade estratificando-se de acordo com o tipo de delineamento. Se houver 

heterogeneidade significativa, não explicada em nenhuma análise de sensibilidade, 

serão feitas meta-regressões, utilizando como fatores explanadores possíveis 

confundidores (hipertensão e diabete mellitus no tempo de seguimento do estudo) e 

características dos estudos (como tempo de follow up, por exemplo).  
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4. CRONOGRAMA 

 

Ações e atividades Período de 
execução 

Definição do problema e questão de pesquisa, vinculado ao 
tema de investigação. Mar/2013 a Abr/2013 

Elaboração do projeto de pesquisa, vinculado a uma linha de 
pesquisa do programa. Mai/2013 a Dez/2013 

Revisão bibliográfica Maio/2013 a Dez/2013 
Submeter a banca de qualificação o Projeto de dissertação Fev/2014 
Localização e seleção dos Artigos Abril/2014 a Maio/2014 
Coleta dos dados Maio/2014 a Jul/2014 
Análise de dados             Agosto/2014 
Redação da dissertação Elaboração e encaminhamento de 

artigos científicos Set/2014 a Nov/2014 

Defesa da dissertação  Dez/2014 
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5. ORÇAMENTO 

 

   

Materiais Quantidade Total 

Artigos adquiridos 6 R$ 225,00 

Gasolina 200 R$ 622,00 

Impressões e fotocópias 3000 R$ 300,00 

Total  R$ 1147,00 

*As despesas serão de responsabilidade da pesquisadora.  
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APÊNDICE I 

ESTRATÉGIA DE BUSCA MEDLINE  

#1 

"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” 

#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.)  

#4 #1 AND #2 AND #3 

 

 

 

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

http://www.sign.ac.uk/methodology/filters.html#obs 
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APÊNDICE II 

 

ESTRATÉGIA 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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APÊNDICE III                                          

Id 
Artigo 

(Autor e 
ano) 

Tipo de Estudo: 
Coorte/Caso-

Controle  

Exposição 
Preeclampsia 
(SIM/NÃO) 

Desfechos:  Incluído/ 
Excluído 
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APÊNDICE IV 

FORMULÁRIO DE QUALIDADE METODOLÓGICA (Newcastle-
Ottawa Scale) 

 Caso-Controle   Seleção Comparação   Exposição Total 

          

          

     

     

     

Coorte  Seleção Comparação  Desfecho Total 
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APÊNDICE V 

FORMULÁRIO PARA EXTRAÇÃO DE DADOS ESTUDOS INCLUÍDOS 
Id Artigo (Autor e ano) 

Local do estudo 
Período do estudo 

M
ét

od
o  

Pa
rti

ci
pa

nt
es

 

Número de participantes  
Critérios de inclusão  
Critérios de exclusão  
Idade  
Gênero  
Arrolados 
 n exposição 
 n controle 

 

Avaliados 
 n exposição 
 n controle 

 

Ex
po

si
çã

o Detalhes da Exposição 
 

 

Controle  

D
es

fe
ch

os
 

Duração do seguimento  

Desfechos primários  

Desfechos secundários  

R
is

co
 d

e 
vi

és
 

  

N
ot

as
   

 


