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Seguimento de longo prazo com biomarcadores de da-
no podocitário e função renal em pacientes com e sem 
pré-eclâmpsia

Long term follow up of biomarkers of podocyte damage and renal 
function in patients with and without preeclampsia
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Introdução: a pré-eclâmpsia pode estar 
associada à doença renal no futuro. Ob-
jetivos: medir mudanças na função renal 
ao longo do tempo em pacientes com pré-
eclâmpsia. Métodos: amostras de urina e 
soro de onze pacientes com pré-eclâmpsia 
e oito pacientes com gravidez normal 
foram obtidas durante a gravidez, pós-
parto e 3 anos após o parto. Medimos 
podocalixina na urina, proteína e creat-
inina sérica. Resultados: após 3 anos, não 
houve diferenças significativas na podoca-
lixina urinária em pacientes com ou sem 
pré-eclâmpsia: 4,34 ng/mg [2,69, 8,99] 
versus 7,66 ng/mg [2,35, 13], p = 0,77. 
O mesmo se aplicou à excreção urinária 
de proteínas: 81,5 mg/g [60,6, 105,5] vs. 
43,2 mg/g [20,9, 139,3] p = 0,23. A cre-
atinina sérica foi de 0,86 mg/dL [0,7, 0,9] 
vs. 0,8 mg/dL [0,68, 1] p = 0,74 naqueles 
com e sem pré-eclâmpsia. Em pacientes 
normais, a podocalixina urinária diminu-
iu de 54,4 ng/mg [34,2, 76,9] durante a 
gestação para 7,66 ng/mg [2,35, 13] três 
anos após a gravidez, p = 0,01. A pro-
teinúria diminuiu de 123,5 mg/g [65,9, 
194,8] para 43,2 mg/g [20,9, 139,3], p = 
0,12. Em pacientes com pré-eclâmpsia, a 
podocalixina urinária diminuiu de 97,5 
ng/mg [64,9, 318,4] durante a gravidez 
para 37,1 ng/mg em uma semana de pós-
parto [21,3, 100,4] p = 0,05 e 4,34 ng/mg 
[2,69, 8,99] três anos depois, p = 0,003. 
A proteinúria foi de 757,2 mg/g [268.4, 
5031.7] durante a gravidez vs. 757,2 mg/g 
[288.2, 2917] pós-parto, p = 0.09 vs. 81.5 
mg/g [60.6, 105.5] três anos depois, p = 
0.01. Dois pacientes ainda apresentavam 
proteinúria após 3 anos. Conclusões: em 
pacientes com pré-eclâmpsia, a podocalix-
ina urinária pós-parto diminuiu antes da 
proteinúria. Após três anos, a creatinina 
sérica, a podocalixina urinária e a proteí-
na tenderam a se normalizar, embora al-
guns pacientes ainda tivessem proteinúria.

Resumo

Palavras-chave: Hipertensão; Doenças 
Renais; Podócitos.

Introduction: preeclampsia can be associ-
ated with future renal disease. Objectives: 
To measure changes in renal function 
overtime in patients with preeclampsia. 
Methods: urine and serum samples from 
eleven patients with preeclampsia and 
eight patients with a normal pregnancy 
were obtained during pregnancy, post-
partum, and 3 years after delivery. Urine 
podocalyxin, protein, and serum cre-
atinine were measured. Results: after 3 
years, there were no significant differences 
in urinary podocalyxin in patients with or 
without preeclampsia: 4.34 ng/mg [2.69, 
8.99] vs 7.66 ng/mg [2.35, 13], p = 0.77. 
The same applied to urinary protein ex-
cretion: 81.5 mg/g [60.6, 105.5] vs. 43.2 
mg/g [20.9, 139.3] p = 0.23. Serum cre-
atinine was 0.86 mg/dL [0.7, 0.9] vs. 0.8 
mg/dL [0.68, 1] p = 0.74 in those with and 
without preeclampsia. In normal patients, 
urinary podocalyxin decreased from 54.4 
ng/mg [34.2, 76.9] during pregnancy 
to 7.66 ng/mg [2.35, 13] three years af-
ter pregnancy, p = 0.01. Proteinuria de-
creased from 123.5 mg/g [65.9, 194.8] 
to 43.2 mg/g [20.9, 139.3], p = 0.12. In 
preeclampsia patients, urinary podoca-
lyxin decreased from 97.5 ng/mg [64.9, 
318.4] during pregnancy to 37.1 ng/
mg within one week post-partum [21.3, 
100.4] p = 0.05 and 4.34 ng/mg [2.69, 
8.99] three years after, p = 0.003. Pro-
teinuria was 757.2 mg/g [268.4, 5031.7] 
during pregnancy vs. 757.2 mg/g [288.2, 
2917] postpartum, p = 0.09 vs. 81.5 mg/g 
[60.6, 105.5] three years later, p = 0.01. 
Two patients still had proteinuria after 3 
years. Conclusions: in preeclampsia pa-
tients, postpartum urinary podocalyxin 
decreased before proteinuria. After three 
years, serum creatinine, urinary podo-
calyxin, and protein tended to normalize, 
although some patients still had protein-
uria.

AbstRAct

Keywords: Hypertension; Kidney Diseas-
es; Podocytes.
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IntRodução

A pré-eclâmpsia afeta 3-10% das gestações e sua pre-
valência vem aumentando. Essa condição é um fator 
de risco significativo para morte materna, morte peri-
natal, parto prematuro e baixo peso ao nascimento.1,2

Idade materna mais avançada, baixo nível socioe-
conômico, obesidade, anemia, nuliparidade, falta de 
pré-natal, hipertensão, diabetes e doença renal crôni-
ca, entre outros, são fatores de risco para o desenvol-
vimento da doença.2

Ao longo dos anos, tem havido uma busca ativa 
por biomarcadores de pré-eclâmpsia que poderiam 
melhorar seu diagnóstico. Atualmente, nenhum teste 
de triagem recomendado está disponível além de um 
histórico médico completo para identificar possíveis 
fatores de risco para a doença.3

Os podócitos estão normalmente ausentes ou são ob-
servados em pequenos números na urina de indivíduos 
saudáveis ou com doença renal inativa. Em um estudo 
anterior, encontramos níveis significativamente mais al-
tos de podocalixina urinária (um marcador de perda po-
docitária - podocitúria) em pacientes com pré-eclâmpsia/
eclampsia, com tendência a normalizar após o parto.4

Foi postulado que a pré-eclâmpsia pode estar as-
sociada a futuras doenças cardiovasculares e renais. 
Por exemplo, pacientes com hipertensão durante a 
gravidez tiveram maior risco subsequente de microal-
buminúria do que aquelas com gravidez normotensa.5

Após a pré-eclâmpsia, pode levar até dois anos 
para que a hipertensão e a proteinúria se resolvam. 
Como a presença de excreção urinária de podócitos 
pós-parto persistente (podocitúria) e proteinúria em 
pacientes que sofreram pré-eclâmpsia pode indicar 
dano renal subclínico contínuo, medimos a função 
renal, proteinúria e podocalixina urinária nessas pa-
cientes 3 anos após o parto.

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo que 
mede os biomarcadores urinários nessas pacientes por 
um longo período de tempo. Nossa hipótese é que 
pacientes com história de pré-eclâmpsia apresentem 
dano renal subclínico em curso, que poderia expli-
car seu risco aumentado de doença renal crônica mais 
tarde na vida, e isso pode ser demonstrado pela perda 
persistente de podócitos na urina.

mAteRIAIs e métodos

Com a aprovação do Conselho de Revisão 
Institucional, este estudo observacional prospectivo 
foi realizado entre março de 2013 e maio de 2016.

Critérios de inclusão: após a obtenção do Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido, foram incluídos 
neste estudo pacientes que estavam grávidas em 2013 
e recebiam atendimento no Serviço de Obstetrícia 
do Instituto de Previdência Social do Hospital em 
Assunção, Paraguai. Elas foram acompanhadas por 3 
anos após a gravidez.

Urina e exames de sangue foram obtidos no início do 
estudo (durante a gravidez), dentro de uma semana após 
o parto (naquelas com pré-eclâmpsia) e três anos depois.

Pré-eclâmpsia leve foi definida como um novo de-
senvolvimento de hipertensão (PAS > 140/90 mmHg) 
em duas ocasiões com pelo menos 6 horas de interva-
lo em uma mulher sem evidência de hipertensão crô-
nica e normotensa antes de 20 semanas de gestação, 
juntamente com proteinúria ≥ 300 mg.

Pré-eclâmpsia grave foi definida como pré-
-eclâmpsia complicada por PAS ≥ 160 mm ou PAD ≥ 
110 mmHg em 2 ocasiões com intervalo mínimo de 6 
horas e/ou edema pulmonar e/ou oligúria (< 400 mL 
de débito urinário em 24 horas ), e/ou cefaléias persis-
tentes e sintomas neurológicos, e/ou dor epigástrica e/
ou insuficiência da função hepática e/ou trombocito-
penia e/ou oligoidrâmnio, diminuição do crescimen-
to fetal ou descolamento placentário e/ou síndrome 
HELLP (hemólise, elevada enzima hepática, plaque-
tas baixas).

Eclampsia foi definida como convulsões não 
atribuídas a outras causas em uma mulher com 
pré-eclâmpsia.

Controle normal da gravidez: pacientes sem diag-
nóstico de pré-eclâmpsia ou eclampsia. Pacientes sem 
as condições listadas nos critérios de exclusão.

Critérios de exclusão: pacientes sem urina dispo-
nível ou exames de sangue no momento do estudo, 
pacientes com história prévia de doença renal crôni-
ca, glomerulonefrite, hematúria, doenças autoimunes, 
câncer ou diabetes mellitus e pacientes grávidas no 
momento do acompanhamento.

Variáveis coletadas: idade, creatinina sérica, proteína 
urinária, podocalixina urinária e creatinina urinária.

Estimativa de podocitúria: urina aleatória (10 
mL) foi coletada em tubos plásticos sem conservante. 
Quando necessário, elas eram clarificadas por centri-
fugação (a 3.000 rpm por 5 min). A urina foi mantida 
a 4°C por até 1 semana. Antes do ensaio, as amos-
tras foram deixadas para descongelar à temperatura 
ambiente (24°C). Todos os ensaios foram concluídos 
utilizando recipientes duplos para cada diluição do 
padrão e da amostra.
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Foi utilizado um teste ELISA de podocalixina co-
mercialmente disponível (Exocell Inc.). Este ensaio 
destina-se a medir a podocalixina em amostras de 
urina ou tecido de roedores ou de origem humana. 
O intervalo do ensaio foi de 0,156 a 10,0 ng/ml. A 
precisão intra e inter-ensaio para amostras dentro do 
intervalo do ensaio tem um CV < 7%. Cada amostra 
foi medida em duplicado. Os valores foram expressos 
como ng/mL.

Estimativa da função renal: a função renal foi ex-
pressa como creatinina sérica (mg/dL).

Estimativa da proteinúria: foi obtida a relação 
proteína/creatinina total da urina aleatória (UPC, 
expressa em mg/g). A proteína total foi medida pelo 
método do corante vermelho de pirogalol. A creatini-
na na urina foi medida pela reação de Jaffe na mesma 
alíquota da urina. Para ajustar ainda mais a creatini-
na na urina, utilizou-se a proporção de podocalixina 
urinária para creatinina (ng/mg).

Análises estatísticas: os dados foram apresentados 
como média e desvio padrão quando normalmente 
distribuídos, e mediana [percentis 25 e 75%] quando 
não.

As diferenças entre as médias foram comparadas 
pelo teste-t de Student. Para dados altamente distor-
cidos, foi utilizado o teste U de Mann-Whitney. Para 
dados pareados, foi utilizado o teste signed rank de 
Wilcoxon.

Diferenças nas proporções foram avaliadas pelo 
teste exato de Fisher.

Valores de P menores ≤ 0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos. Todas as análises fo-
ram realizadas usando o SOFA Statistics versão 1.4.0 
(Paton-Simpson & Associates Ltd, Auckland, Nova 
Zelândia) e o software estatístico JMP versão 11.2.0 
(SAS Campus Drive, Cary, NC).

ResultAdos

As características basais estão descritas na Tabela 1. 
As pacientes com pré-eclâmpsia tenderam a ter níveis 
mais elevados de podocalixina e proteína urinária du-
rante a gravidez.

Os níveis urinários de podocalixina e proteína di-
minuíram ao longo do tempo, em ambos os grupos. 
(Figura 1 e 2).

Após 3 anos, não houve diferença significativa na 
podocalixina urinária nas pacientes com ou sem pré-
-eclâmpsia: 4,34 ng/mg [2,69, 8,99] versus 7,66 ng/
mg [2,35, 13], p = 0,77. O mesmo se aplica à excreção 

urinária de proteínas: 81,5 mg/g [60,6, 105,5] vs. 
43,2 mg/g [20,9, 139,3] p = 0,23.

Aos 3 anos, a creatinina sérica foi de 0,86 mg/dL 
[0,7, 0,9] versus 0,8 mg/dL [0,68, 1] p = 0,74 naque-
las com e sem pré-eclâmpsia, respectivamente (Figura 
3).

Em pacientes normais, a podocalixina urinária di-
minuiu de 54,4 ng/mg [34,2, 76,9] durante a gestação 
para 7,66 ng/mg [2,35, 13] três anos após a gravi-
dez, p = 0,01. A proteinúria caiu de 123,5 mg/g [65,9, 
194,8] para 43,2 mg/g [20,9, 139,3], p = 0,12.

Em pacientes com pré-eclâmpsia, a podocalixina 
urinária diminuiu de 97,5 ng/mg [64,9, 318,4] du-
rante a gravidez para 37,1 ng/mg em uma semana 
pós-parto [21,3, 100,4] p = 0,05 e 4,34 ng/mg [2,69, 
8,99] três anos após a gestação, p = 0,003. A pro-
teinúria foi de 757,2 mg/g [268.4, 5031.7] durante a 
gravidez vs. 757,2 mg/g [288.2, 2917] pós-parto, p = 
0.09 vs. 81.5 mg/g [60.6, 105.5] três anos depois, p = 
0.01. Os níveis urinários de podocalixina diminuíram 
mais rapidamente do que a proteinúria.

Duas pacientes com história de pré-eclâmpsia ain-
da apresentavam proteinúria (proteína urinária para 
creatinina > 300 mg/g) aos 3 anos, contra nenhuma 
no grupo de gestação normal. Nestas duas pacientes 
proteinúricas, a podocalixina urinária pós-parto foi 
de 37,1 ng/mg e 182,9 ng/mg, respectivamente; após 
3 anos foi de 1,81 e 2,67 ng/mg. A proteinúria pós-
-parto foi de 28,3 mg/g e 94,6 mg/g.

dIscussão

Vários estudos sugerem que mulheres com distúrbios 
hipertensivos durante a gestação apresentam maior 
risco de doença renal crônica, hipertensão, trombo-
embolismo venoso e diabetes mellitus tipo 2, mesmo 
após o controle de fatores de risco comuns. Além dis-
so, mulheres com pré-eclâmpsia ou eclampsia podem 
ter um risco maior de doença renal terminal em com-
paração com mulheres que tiveram apenas hiperten-
são gestacional.6,7

Os riscos cardiovasculares e renais em pacientes 
com pré-eclâmpsia podem ser devidos à presença de 
fatores antiangiogênicos, como o receptor 1 do fa-
tor de crescimento endotelial vascular solúvel (sVE-
GFR-1), também conhecido como tirosino-quinase 
solúvel tipo fms 1 (sFlt1). Os efeitos de fatores proan-
giogênicos, como o VEGF (fator endotelial vascular) e 
PIGF (fator de crescimento placentário) são antagoni-
zados por sFlt-1. Níveis aumentados de sFlt-1 e níveis 
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Gestação normal

N = 8

Pré-eclâmpsia

N = 11
Valor de p

Idade (anos), média ± DP 32.2 ± 5.11 29.8 ± 5.86 0.31

Idade gestacional (semanas), mediana [IQR] 37 [36.2, 38.7] 34 [30, 36] 0.06

Creatinina sérica (mg/dL), mediana [IQR] 0.6 [0.59, 0.86] 0.74 [0.5, 1.08] 0.77

Proteína urinária/creatinina (mg/g), mediana [IQR] 123.5 [65.9, 194.8] 757.2 [268.4, 5031.7] 0.001

Podocalixina urinária /creatinina (ng/mg), mediana [IQR] 54.4 [34.2, 76.9] 97.5 [64.9, 318.4] 0.09
IQR = Intervalo Interquartil. DP = desvio padrão.

tAbbelA 1 CaraCterístiCas basais durante a gravidez. PaCientes Com Pré-eClâmPsia tenderam a ter mais   
 Proteinúria e PodoCitúria (PodoCalixina urinário)

Figura 1. Podocalixina urinária (ng/mg) ao longo do tempo. Nos dois 
grupos, a podocalixina urinária diminuiu após a gravidez. Após 3 
anos, não houve diferença na podocitúria entre os grupos (as barras 
representam o erro padrão).

Figura 2. Proteinúria (mg / g) ao longo do tempo. Nos dois grupos, 
a proteinúria diminuiu após a gravidez. Após 3 anos, não houve 
diferença na proteinúria entre os grupos (as barras representam o 
erro padrão).

Figura 3. Creatinina sérica (mg/dL) ao longo do tempo. Após 3 anos, 
não foi observada diferença na função renal entre os grupos (as barras 
representam o erro padrão).

reduzidos de PlGF podem predizer o desenvolvimento 
subsequente de pré-eclâmpsia.8,9

Além da disfunção endotelial presente na pré-
-eclâmpsia, ocorre dano podocitário. Estudos an-
teriores mostraram que a podocitúria poderia ser 
usada como marcador de pré-eclâmpsia, e poderia 
ser mais específica e sensível do que marcadores 
anti-angiogênicos no diagnóstico da doença.10,11 
Diferentes marcadores de excreção urinária de 
podócitos têm sido utilizados, entre eles nefrina 
e podocalixina. Estas proteínas estão elevadas na 
pré-eclâmpsia e são dificilmente detectáveis em 

mulheres normais e mulheres com hipertensão crô-
nica.12 Por outro lado, a podocitúria foi detectada 
nos sedimentos urinários de pacientes com várias 
formas de glomerulonefrite, particularmente na-
queles com início agudo.13

Mesmo após o parto, algumas alterações persistem 
em pacientes afetados com pré-eclâmpsia. As mulhe-
res podem ter podocitúria 5-8 semanas após o parto, 
e 39% ainda apresentam hipertensão após 3 meses, o 
que diminui para 18% após 2 anos. Três meses após o 
parto, 14% apresentam proteinúria, que diminui para 
2% após 2 anos.14,15 Em teoria, esses marcadores per-
sistentes de lesão renal em curso (ou seja, podocalixi-
na urinária, proteinúria) sinalizariam pacientes com 
maior risco de doença renal progressiva.

Similarmente a outros estudos, nesta coorte desco-
brimos que tanto os níveis de podocalixina urinária 
quanto proteicos urinários são mais altos durante a 
gravidez naquelas com pré-eclâmpsia. Estes tendem 
a normalizar após o parto, embora tenhamos notado 
que dois pacientes com pré-eclâmpsia ainda apresen-
tavam proteinúria após três anos.

Em pacientes com pré-eclâmpsia, a podocitúria aos 
3 anos foi menor do que durante a gravidez e pós-par-
to, e foi semelhante nas pacientes sem pré-eclâmpsia. 
A creatinina sérica foi semelhante nos dois grupos, 
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assim como durante o seguimento. Nossos achados 
estão de acordo com estudos anteriores que sugerem 
que a podocitúria tende a ser limitada ao dano glo-
merular contínuo, e desaparece após a condição sub-
jacente ser corrigida. Em contraste com isso, a pro-
teinúria pode ser um marcador de doença glomerular 
em curso ou de lesão glomerular crônica e pode levar 
mais tempo para se normalizar.16

É importante ressaltar que as pacientes em nos-
so estudo eram jovens e não apresentavam nenhuma 
condição de comorbidade no momento da inclusão. 
Não conseguimos medir os fatores antiangiogênicos.

Este estudo teve um longo seguimento e não en-
controu diferenças na função renal da maioria das 
pacientes após 3 anos. Parece que o dano renal cau-
sado pela pré-eclâmpsia é mais perceptível durante o 
curso da doença e se resolve na maioria das pacientes, 
embora a proteinúria possa estar presente em poucos 
casos, mesmo após 3 anos.

Esta foi uma pequena coorte e mais estudos com 
amostras maiores são necessários para se chegar às 
conclusões finais. Estudos futuros devem incluir mar-
cadores séricos e urinários de pré-eclâmpsia, medidos 
em diferentes momentos.

conclusão

Na pré-eclâmpsia, a podocalixina urinária pós-parto 
diminuiu antes da proteinúria. Após três anos, a cre-
atinina sérica, a podocalixina urinária e a proteína 
urinária tendem a se normalizar, embora algumas pa-
cientes com pré-eclâmpsia ainda possam apresentar 
proteinúria.
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