ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ArTiICLE W

Resumo

Introducdo: a pré-eclampsia pode estar
associada a doenca renal no futuro. Ob-
jetivos: medir mudangas na fungio renal
ao longo do tempo em pacientes com pré-
eclampsia. Métodos: amostras de urina e
soro de onze pacientes com pré-eclimpsia
e oito pacientes com gravidez normal
foram obtidas durante a gravidez, pds-
parto e 3 anos apds o parto. Medimos
podocalixina na urina, proteina e creat-
inina sérica. Resultados: ap6s 3 anos, nao
houve diferengas significativas na podoca-
lixina urindria em pacientes com ou sem
pré-eclimpsia: 4,34 ng/mg [2,69, 8,99]
versus 7,66 ng/mg [2,35, 13], p = 0,77.
O mesmo se aplicou a excrecdo urindria
de proteinas: 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-eclimpsia. Em pacientes
normais, a podocalixina urindria diminu-
iu de 54,4 ng/mg [34,2, 76,9] durante a
gestacdo para 7,66 ng/mg [2,35, 13] trés
anos ap0s a gravidez, p = 0,01. A pro-
teintria 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-eclampsia, a
podocalixina urindria diminuiu de 97,5
ng/mg [64,9, 318,4] durante a gravidez
para 37,1 ng/mg em uma semana de pds-
parto [21,3, 100,4] p = 0,05 e 4,34 ng/mg
[2,69, 8,99] trés anos depois, p = 0,003.
A proteintiria foi de 757,2 mg/g [268.4,
5031.7] durante a gravidez vs. 757,2 mg/g
[288.2,2917] pos-parto, p = 0.09 vs. 81.5
mg/g [60.6, 105.5] trés anos depois, p =
0.01. Dois pacientes ainda apresentavam
proteinuria apds 3 anos. Conclusdes: em
pacientes com pré-eclampsia, a podocalix-
ina urindria pos-parto diminuiu antes da
proteintria. ApoOs trés anos, a creatinina
sérica, a podocalixina urindria e a protei-
na tenderam a se normalizar, embora al-
guns pacientes ainda tivessem proteindria.

Palavras-chave: Hipertensdo;
Renais; Poddcitos.

Doengas

ABSTRACT

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.

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

A pré-eclampsia afeta 3-10% das gestacdes e sua pre-
valéncia vem aumentando. Essa condi¢cao é um fator
de risco significativo para morte materna, morte peri-
natal, parto prematuro e baixo peso ao nascimento.!?

Idade materna mais avangada, baixo nivel socioe-
condmico, obesidade, anemia, nuliparidade, falta de
pré-natal, hipertensio, diabetes e doenca renal croni-
ca, entre outros, sao fatores de risco para o desenvol-
vimento da doenca.?

Ao longo dos anos, tem havido uma busca ativa
por biomarcadores de pré-eclampsia que poderiam
melhorar seu diagndstico. Atualmente, nenhum teste
de triagem recomendado estd disponivel além de um
histérico médico completo para identificar possiveis
fatores de risco para a doenga.’

Os poddcitos estio normalmente ausentes ou sio ob-
servados em pequenos nimeros na urina de individuos
saudaveis ou com doenca renal inativa. Em um estudo
anterior, encontramos niveis significativamente mais al-
tos de podocalixina urindria (um marcador de perda po-
docitdria - podocittiria) em pacientes com pré-eclaimpsia/
eclampsia, com tendéncia a normalizar ap6s o parto.*

Foi postulado que a pré-eclimpsia pode estar as-
sociada a futuras doengas cardiovasculares e renais.
Por exemplo, pacientes com hipertensio durante a
gravidez tiveram maior risco subsequente de microal-
bumindria do que aquelas com gravidez normotensa.’

Apds a pré-eclampsia, pode levar até dois anos
para que a hipertensdo e a proteintria se resolvam.
Como a presenga de excre¢do urindria de poddcitos
pos-parto persistente (podocitiria) e proteiniria em
pacientes que sofreram pré-eclimpsia pode indicar
dano renal subclinico continuo, medimos a fungio
renal, proteintria e podocalixina urindria nessas pa-
cientes 3 anos apods o parto.

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo que
mede os biomarcadores urinarios nessas pacientes por
um longo periodo de tempo. Nossa hipotese é que
pacientes com histéria de pré-eclampsia apresentem
dano renal subclinico em curso, que poderia expli-
car seu risco aumentado de doenca renal cronica mais
tarde na vida, e isso pode ser demonstrado pela perda
persistente de poddcitos na urina.

MATERIAIS E METODOS

Com a aprovagio do Conselho de Revisdo
Institucional, este estudo observacional prospectivo
foi realizado entre mar¢o de 2013 e maio de 2016.
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Critérios de inclusdo: apds a obtengao do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, foram incluidos
neste estudo pacientes que estavam gravidas em 2013
e recebiam atendimento no Servico de Obstetricia
do Instituto de Previdéncia Social do Hospital em
Assungdo, Paraguai. Elas foram acompanhadas por 3
anos ap0s a gravidez.

Urina e exames de sangue foram obtidos no inicio do
estudo (durante a gravidez), dentro de uma semana apds
o parto (naquelas com pré-eclimpsia) e trés anos depois.

Pré-eclampsia leve foi definida como um novo de-
senvolvimento de hipertensdo (PAS > 140/90 mmHg)
em duas ocasides com pelo menos 6 horas de interva-
lo em uma mulher sem evidéncia de hipertensio cro-
nica e normotensa antes de 20 semanas de gestacio,
juntamente com proteinuria = 300 mg.

Pré-eclampsia grave foi definida como pré-
-eclampsia complicada por PAS = 160 mm ou PAD =
110 mmHg em 2 ocasides com intervalo minimo de 6
horas e/ou edema pulmonar e/ou oligtria (< 400 mL
de débito urindrio em 24 horas ), e/ou cefaléias persis-
tentes e sintomas neuroldgicos, e/ou dor epigdstrica e/
ou insuficiéncia da funcdo hepética e/ou trombocito-
penia e/ou oligoidramnio, diminui¢io do crescimen-
to fetal ou descolamento placentdrio e/ou sindrome
HELLP (hemolise, elevada enzima hepdtica, plaque-
tas baixas).

Eclampsia foi definida como convulsées nio
atribuidas a outras causas em uma mulher com
pré-eclampsia.

Controle normal da gravidez: pacientes sem diag-
noéstico de pré-eclimpsia ou eclampsia. Pacientes sem
as condigoes listadas nos critérios de exclusio.

Critérios de exclusdo: pacientes sem urina dispo-
nivel ou exames de sangue no momento do estudo,
pacientes com histéria prévia de doenga renal croni-
ca, glomerulonefrite, hematuria, doengas autoimunes,
cancer ou diabetes mellitus e pacientes gravidas no
momento do acompanhamento.

Varidveis coletadas: idade, creatinina sérica, proteina
urindria, podocalixina urindria e creatinina urindria.

Estimativa de podocitiria: urina aleatéria (10
mL) foi coletada em tubos pldsticos sem conservante.
Quando necessdrio, elas eram clarificadas por centri-
fugacio (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 a temperatura
ambiente (24°C). Todos os ensaios foram concluidos
utilizando recipientes duplos para cada diluicdo do
padrdo e da amostra.



Foi utilizado um teste ELISA de podocalixina co-
mercialmente disponivel (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
precisdo 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 funcdo renal: a funcdo renal foi ex-
pressa como creatinina sérica (mg/dL).

Estimativa da proteiniria: foi obtida a relagdo
proteina/creatinina total da urina aleatéria (UPC,
expressa em mg/g). A proteina total foi medida pelo
método do corante vermelho de pirogalol. A creatini-
na na urina foi medida pela rea¢do de Jaffe na mesma
aliquota da urina. Para ajustar ainda mais a creatini-
na na urina, utilizou-se a propor¢io de podocalixina
urindria para creatinina (ng/mg).

Analises estatisticas: os dados foram apresentados
como média e desvio padrdo quando normalmente
distribuidos, e mediana [percentis 25 e 75%] quando
nao.

As diferencas 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.

Diferengas nas proporg¢des foram avaliadas pelo
teste exato de Fisher.

Valores de P menores < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. Todas as analises fo-
ram realizadas usando o SOFA Statistics versio 1.4.0
(Paton-Simpson & Associates Ltd, Auckland, Nova
Zelandia) e o software estatistico JMP versao 11.2.0
(SAS Campus Drive, Cary, NC).

ResuLTADOS

As caracteristicas basais estdo descritas na Tabela 1.
As pacientes com pré-eclampsia tenderam a ter niveis
mais elevados de podocalixina e proteina urindria du-
rante a gravidez.

Os niveis urindrios de podocalixina e proteina di-
minuiram ao longo do tempo, em ambos os grupos.
(Figura 1 e 2).

Apo6s 3 anos, ndo houve diferenca significativa na
podocalixina urindria nas pacientes com ou sem pré-
-eclampsia: 4,34 ng/mg [2,69, 8,99] versus 7,66 ng/
mg [2,35,13],p =0,77. O mesmo se aplica a excrecao
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urindria de proteinas: 81,5 mg/g [60,6, 105,5] wvs.
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-eclimpsia, respectivamente (Figura
3).

Em pacientes normais, a podocalixina urinaria di-
minuiu de 54,4 ng/mg [34,2, 76,9] durante a gestacdao
para 7,66 ng/mg [2,35, 13] trés anos apds a gravi-
dez, p = 0,01. A proteintiria caiu de 123,5 mg/g [635,9,
194,8] para 43,2 mg/g [20,9, 139,3], p = 0,12.

Em pacientes com pré-eclimpsia, a podocalixina
urindria diminuiu de 97,5 ng/mg [64,9, 318,4] du-
rante a gravidez para 37,1 ng/mg em uma semana
pos-parto [21,3, 100,4] p = 0,05 e 4,34 ng/mg [2,69,
8,99] trés anos apds a gestacao, p = 0,003. A pro-
teindria foi de 757,2 mg/g [268.4, 5031.7] durante a
gravidez vs. 757,2 mg/g [288.2, 2917] po6s-parto, p =
0.09 vs. 81.5 mg/g [60.6, 105.5] trés anos depois, p =
0.01. Os niveis urindrios de podocalixina diminuiram
mais rapidamente do que a proteintria.

Duas pacientes com histéria de pré-eclimpsia ain-
da apresentavam proteinuria (proteina urindria para
creatinina > 300 mg/g) aos 3 anos, contra nenhuma
no grupo de gestacdo normal. Nestas duas pacientes
proteintricas, a podocalixina urindria pds-parto foi
de 37,1 ng/mg e 182,9 ng/mg, respectivamente; apds
3 anos foi de 1,81 e 2,67 ng/mg. A proteinuria pds-
-parto foi de 28,3 mg/g e 94,6 mg/g.

DiscussAo

Virios estudos sugerem que mulheres com disttrbios
hipertensivos durante a gestagio apresentam maior
risco de doenca renal crénica, hipertensio, trombo-
embolismo venoso e diabetes mellitus tipo 2, mesmo
apos o controle de fatores de risco comuns. Além dis-
so, mulheres com pré-eclimpsia ou eclampsia podem
ter um risco maior de doenca renal terminal em com-
para¢do com mulheres que tiveram apenas hiperten-
sdo gestacional.®’

Os riscos cardiovasculares e renais em pacientes
com pré-eclimpsia podem ser devidos a presenca de
fatores antiangiogénicos, como o receptor 1 do fa-
tor de crescimento endotelial vascular soluvel (sVE-
GFR-1), também conhecido como tirosino-quinase
soluvel tipo fms 1 (sFlt1). Os efeitos de fatores proan-
giogénicos, como o VEGF (fator endotelial vascular) e
PIGF (fator de crescimento placentirio) sio antagoni-
zados por sFlt-1. Niveis aumentados de sFlt-1 e niveis
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TABBELA 1

CARACTERISTICAS BASAIS DURANTE A GRAVIDEZ. PACIENTES COM PRE-ECLAMPSIA TENDERAM A TER MAIS

PROTEINURIA E PODOCITURIA (PODOCALIXINA URINARIO)

Gestagao normal

Pré-eclampsia

Valor de p
N=8 N="1
Idade (anos), média + DP 32.2 £ 5.1 29.8 + 5.86 0.31
|dade gestacional (semanas), mediana [IQR] 371[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
Proteina urinaria/creatinina (mg/g), mediana [IQR] 123.5[65.9, 194.8] 7572 [268.4, 5031.7] 0.001
Podocalixina urinaria /creatinina (ng/mg), mediana [IQR] 54.4[34.2, 76.9] 975 [64.9, 318.4] 0.09

IQR = Intervalo Interquartil. DP = desvio padrao.

Figura 1. Podocalixina urindria (ng/mg) ao longo do tempo. Nos dois
grupos, a podocalixina urindria diminuiu apés a gravidez. Apoés 3
anos, nao houve diferenca na podocituria entre os grupos (as barras
representam o erro padréo).

Figura 2. Proteindria (mg / g) ao longo do tempo. Nos dois grupos,
a proteindria diminuiu ap6s a gravidez. Ap6s 3 anos, ndo houve
diferenca na proteinuria entre os grupos (as barras representam o
erro padrao).

reduzidos de PIGF podem predizer o desenvolvimento
subsequente de pré-eclimpsia.®’

Além da disfung¢do endotelial presente na pré-
-eclampsia, ocorre dano podocitario. Estudos an-
teriores mostraram que a podocituria poderia ser
usada como marcador de pré-eclampsia, e poderia
ser mais especifica e sensivel do que marcadores
anti-angiogénicos no diagnéstico da doenga.!®!!
Diferentes marcadores de excrecio urindria de
poddcitos tém sido utilizados, entre eles nefrina
e podocalixina. Estas proteinas estdo elevadas na
pré-eclimpsia e sdo dificilmente detectdveis em
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Figura 3. Creatinina sérica (mg/dL) ao longo do tempo. Apds 3 anos,
nao foi observada diferenca na funcao renal entre os grupos (as barras
representam o erro padréo).

mulheres normais e mulheres com hipertensiao cro-
nica.!? Por outro lado, a podocituria foi detectada
nos sedimentos urindrios de pacientes com varias
formas de glomerulonefrite, particularmente na-
queles com inicio agudo.'?

Mesmo ap6s o parto, algumas alteracoes persistem
em pacientes afetados com pré-eclimpsia. As mulhe-
res podem ter podocitiria 5-8 semanas apds o parto,
€ 39% ainda apresentam hipertensdo apds 3 meses, 0
que diminui para 18% apds 2 anos. Trés meses ap6s o
parto, 14% apresentam proteintria, que diminui para
2% apds 2 anos.'*!> Em teoria, esses marcadores per-
sistentes de lesdo renal em curso (ou seja, podocalixi-
na urindria, proteinuria) sinalizariam pacientes com
maior risco de doenca renal progressiva.

Similarmente a outros estudos, nesta coorte desco-
brimos que tanto os niveis de podocalixina urindria
quanto proteicos urindrios sio mais altos durante a
gravidez naquelas com pré-eclimpsia. Estes tendem
a normalizar ap6s o parto, embora tenhamos notado
que dois pacientes com pré-eclimpsia ainda apresen-
tavam proteinuria apos trés anos.

Em pacientes com pré-eclimpsia, a podocitiria aos
3 anos foi menor do que durante a gravidez e pos-par-
to, e foi semelhante nas pacientes sem pré-eclimpsia.
A creatinina sérica foi semelhante nos dois grupos,



assim como durante o seguimento. Nossos achados
estdo de acordo com estudos anteriores que sugerem
que a podocitiria tende a ser limitada ao dano glo-
merular continuo, e desaparece apds a condi¢io sub-
jacente ser corrigida. Em contraste com isso, a pro-
teindria pode ser um marcador de doenga glomerular
em curso ou de lesio glomerular cronica e pode levar
mais tempo para se normalizar.!®

E importante ressaltar que as pacientes em nos-
so estudo eram jovens e ndo apresentavam nenhuma
condi¢do de comorbidade no momento da inclusio.
Naio conseguimos medir os fatores antiangiogénicos.

Este estudo teve um longo seguimento e ndo en-
controu diferencas na fungio renal da maioria das
pacientes apds 3 anos. Parece que o dano renal cau-
sado pela pré-eclimpsia é mais perceptivel durante o
curso da doenga e se resolve na maioria das pacientes,
embora a proteindria possa estar presente em poucos
casos, mesmo apos 3 anos.

Esta foi uma pequena coorte e mais estudos com
amostras maiores s3o necessarios para se chegar as
conclusdes finais. Estudos futuros devem incluir mar-
cadores séricos e urindrios de pré-eclimpsia, medidos
em diferentes momentos.

ConcLUSAO

Na pré-eclampsia, a podocalixina urindria pds-parto
diminuiu antes da proteindria. Ap0ds trés anos, a cre-
atinina sérica, a podocalixina urindria e a proteina
urindria tendem a se normalizar, embora algumas pa-
cientes com pré-eclimpsia ainda possam apresentar
proteindria.

AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem as seguintes instituicbes
em Assun¢do, no Paraguai, pelo seu apoio: Chaco
Laboratories, (suporte técnico com os ensaios ELISA);
Universidade Catélica de Assungido, Faculdade de
Medicina (apoio financeiro); Hospital do Instituto de
Prevision Social (IPS).

DEcCLARACOES

Consideragdes éticas: todos os procedimentos reali-
zados em estudos envolvendo participantes humanos
estavam de acordo com os padrdes éticos do comité
de pesquisa institucional e/ou nacional e com a decla-
ra¢do de Helsinque de 1964 e suas posteriores altera-
¢Oes ou padrdes éticos comparaveis.

Acompanhamento da podocituria na pré-eclampsia

Conflito de interesses: os autores relatam nio ha-
ver conflito de interesse.

REFERENCIAS

1. Ananth CV, Keyes KM, Wapner R]. Pre-eclampsia rates in the
United States, 1980-2010: age-period-cohort analysis. BM]J.
2013;347:f6564.

2. Bilano VL, Ota E, Ganchimeg T, Mori R, Souza JP. Risk fac-
tors of pre-eclampsia/eclampsia and its adverse outcomes in
low- and middle-income countries: a WHO secondary analysis.
PLoS One. 2014;9(3):e91198.

3. Committee Opinion Summary No. 638: First-Trimester Risk
Assessment for Early-Onset Preeclampsia. Obstetrics and gyne-
cology. 2015;126(3):689.

4. Palacios de Franco Y, Velazquez K, Segovia N, Acosta C, Ya-
nosky D, Franco Palacios YV, et al. Urinary podocalyxin as a
marker of preeclampsia in a Hispanic population. Int ] Physiol
Pathophysiol Pharmacol. 2014;6(2):115-24.

5.Kattah AG, Asad R, Scantlebury DC, Bailey KR, Wiste H]J,
Hunt SC, et al. Hypertension in pregnancy is a risk factor for
microalbuminuria later in life. Journal of clinical hypertension
(Greenwich, Conn). 2013;15(9):617-23.

6. Wang IK, Muo CH, Chang YC, Liang CC, Chang CT, Lin SY,
et al. Association between hypertensive disorders during preg-
nancy and end-stage renal disease: a population-based study.
CMA] : Canadian Medical Association journal = journal de
I’Association medicale canadienne. 2013;185(3):207-13.

7. Lykke JA, Langhoff-Roos J, Sibai BM, Funai EE, Triche EW,
Paidas M]. Hypertensive pregnancy disorders and subsequent
cardiovascular morbidity and type 2 diabetes mellitus in the
mother. Hypertension. 2009;53(6):944-51.

. Chaiworapongsa T, Romero R, Kim YM, Kim G]J, Kim MR,
Espinoza J, et al. Plasma soluble vascular endothelial growth
factor receptor-1 concentration is elevated prior to the clini-
cal diagnosis of pre-eclampsia. The journal of maternal-fetal
& neonatal medicine : the official journal of the European
Association of Perinatal Medicine, the Federation of Asia and
Oceania Perinatal Societies, the International Society of Perina-
tal Obstet. 2005;17(1):3-18.

9. Levine R], Maynard SE, Qian C, Lim KH, England L], Yu KE,
et al. Circulating angiogenic factors and the risk of preeclamp-
sia. N Engl J Med. 2004;350(7):672-83.

10. Garovic VD, Wagner SJ, Turner ST, Rosenthal DW, Watson
W]J, Brost BC, et al. Urinary podocyte excretion as a marker for
preeclampsia. American journal of obstetrics and gynecology.
2007;196(4):320.¢1-7.

11. Craici IM, Wagner SJ, Bailey KR, Fitz-Gibbon PD, Wood-
-Wentz CM, Turner ST, et al. Podocyturia predates proteinuria
and clinical features of preeclampsia: longitudinal prospective
study. Hypertension. 2013;61(6):1289-96.

12. Wang Y, Zhao S, Loyd S, Groome LJ. Increased urinary ex-
cretion of nephrin, podocalyxin, and betaig-h3 in women with
preeclampsia. American journal of physiology Renal physiolo-
gy. 2012;302(9):F1084-9.

13.Hara M, Yamamoto T, Yanagihara T, Takada T, Itoh M, Ada-
chi Y, et al. Urinary excretion of podocalyxin indicates glo-
merular epithelial cell injuries in glomerulonephritis. Nephron.
1995;69(4):397-403.

14. White WM, Garrett AT, Craici IM, Wagner S], Fitz-Gibbon
PD, Butters KA, et al. Persistent urinary podocyte loss following
preeclampsia may reflect subclinical renal injury. PLoS One.
2014;9(3):¢92693.

15. Berks D, Steegers EA, Molas M, Visser W. Resolution of hyper-
tension and proteinuria after preeclampsia. Obstetrics and gy-
necology. 2009;114(6):1307-14.

16.Yu D, Petermann A, Kunter U, Rong S, Shankland SJ, Floe-
ge J. Urinary podocyte loss is a more specific marker of on-
going glomerular damage than proteinuria. ] Am Soc Nephrol.
2005;16(6):1733-41.

(o)

Braz. J. Nephrol. (]J. Bras. Nefrol.) 2018;40(4):339-343

343



