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OBJETIVO: Estabelecer o nivel da relagdo proteina/creatinina urinaria com melhor
predicdo para o diagnéstico de proteindria significativa em gestantes com hipertensao
arterial sistémica.

MATERIAIS E METODOS: Uma revisdo de literatura, que compara coeficientes de
correlagdo entre a proteinuria de 24 horas e o indice proteina/creatinina urinéria, busca
cumprir o objetivo do presente trabalho.

RESULTADOS: O coeficiente de correlacdo entre a proteinaria de 24 horas e o indice
proteina/creatinina urinéria encontrado foi de 0,94 (0,53-0,98). N&o foi achada diferenca
significativa entre as medidas do indice pelos periodos variados do dia. E demonstrada
uma curva ROC através da andlise da sensibilidade e especificidade do indice para o
diagnéstico de proteindria significativa (> 300 mg/24 horas). A especificidade e o valor
preditivo positivo foram de 100% para um indice > 0,8. Os melhores valores de
sensibilidade (0,96), especificidade (0,96) e valores preditivos positivo (0,96) e negativo
(0,96) para o diagnéstico de proteinudria > 300 mg/24 horas ocorreram quando o indice
proteina/creatinina foi de 0,5 mg/mg.

CONCLUSOES: O indice proteinGria/creatinindria, em amostra aleatéria de urina de
gestantes com hipertenséo arterial, apresenta boa sensibilidade e especificidade para
o diagnéstico de proteindria > 300 mg/24 horas e uma forte correlagdo com a proteindria
de 24 horas. Um indice de 0,5 mg/mg apresenta uma predicéo de proteinuria significativa,
podendo ser utilizado para o diagnéstico em gestantes com hipertenséo arterial.

Unitermos: Proteindria; creatinindria; gestantes; hipertensao.

The protein/creatinine ratio in hypertensive pregnant women

OBJECTIVE: To determine optimal protein/creatinine ratio for positive predictive value
of significant proteinuria in pregnant women with systemic arterial hypertension.
PATIENTS AND METHODS: We carried out a review of the literature with the objective
of obtaining correlation coefficients of protein/creatinine ratio and 24-hour proteinuria.
RESULTS: The correlation coefficient for protein/creatinine ratio and 24-hour proteinuria
was 0.94 (0.53-0.98). There was no significant difference between the results obtained
at different times of the day. We present an ROC curve of the analysis of sensitivity and
specificity of the ratio for the diagnosis of significant proteinuria (> 300 mg in 24 hours).
Specificity and positive predictive values were of 100 % for a ratio of > 0.8. The
optimum values of sensitivity (0.96), specificity (0.96), positive predictive value (0.96),
and negative predictive value (0.96) for the diagnosis of proteinuria > 300 mg in 24
hours occurred when the protein/creatinine ratio was 0.5 mg/mg.

! Servico de Ginecologia e Obstetricia e de Nefrologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre; Departamento de
Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
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CONCLUSIONS: The protein/creatinine ratio of random urine samples from hypertensive
pregnant women presented good sensitivity and specificity for the diagnosis of proteinuria
> 300 mg in 24 hours and strong correlation with 24-hour proteinuria. A ratio of 0.5 mg/
mg presented a significant positive predictive value for proteinuria and can be used in
the diagnosis of hypertensive pregnant women.

Key-words: Proteinuria; creatininuria; pregnant women; hypertension.
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Introducéo

A filtragdo glomerular normal produz
aproximadamente 180 litros de ultrafiltrado
diariamente, essencialmente livres de proteinas.
Mesmo que grandes quantidades de proteinas
de alto peso molecular circulem pelos vasos
capilares glomerulares, elas ndo entram no
espaco urinario. Desta maneira, € possivel a
conservacdo de proteinas no organismo,
processo de fundamental importancia para a
regulacdo da pressao oncotica, protecao
imunolégica, coagulacdo sanglinea normal e
uma série de outros processos vitais para o
individuo. Mesmo assim, uma pequena
guantidade de proteinas € encontrada na urina
das pessoas saudaveis. Essas proteinas
urinarias podem se originar, basicamente, de trés
locais distintos. Em primeiro lugar, aquelas
provenientes do plasma que conseguem
ultrapassar a barreira de filtragcao glomerular; em
segundo lugar, os proprios tubulos renais séo
fonte de proteinas na urina através da secregao
tubular — o melhor exemplo desta situacdo é a
proteina de Tamm-Horsfall, uma glicoproteina
nao encontrada no plasma, de origem tubular,
presente na urina de pessoas saudaveis; em
terceiro lugar, temos proteinas, em pequena
guantidade, originadas do trato urinario inferior
por producdo de muco ou descamacgao de
células do revestimento do trato urinario.

Aproximadamente 30 a 40% da proteinuria
total é constituida de albumina, 15 a 20% de
globulinas como IgG, IgA e proteinas de cadeias
leves, sendo o restante constituido por proteina
de Tamm-Horsfall.

Manuseio renal de proteinas

O manuseio renal de proteinas é complexo
e consiste, fundamentalmente, de trés
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componentes principais: permeabilidade da
parede capilar glomerular as proteinas
plasmaticas, do metabolismo tubular de
proteinas filtradas e da producéo e secrecédo de
proteinas pelas células tubulares renais. Os
principais fatores que limitam a filtragao de
proteinas plasmaticas sdo mecanicos e
eletroquimicos, conforme pode ser visto na figura
1.

A parede capilar glomerular apresenta trés
componentes: a célula endotelial fenestrada, a
membrana basal glomerular e os podécitos da
célula epitelial. Os poros entre os poddcitos sédo
fechados por uma fina membrana, chamada de
fenda diafragmatica (figura 1). A parede do
capilar glomerular apresenta uma propriedade
de selecionar pelo tamanho e pela carga elétrica
a passagem dessas proteinas. As células
endoteliais apresentam uma rede de cargas
negativas, devido a polianions como os
proteinoglicans. Cria-se assim uma barreira para
anions como a albumina. Em contraste, a IgG
circulante é predominante catiénica ou neutra e
sua filtrag&o glomerular ndo é limitada pela carga
elétrica (1).

Moléculas pequenas como a inulina, peso
molecular de 5.200 daltons e raio molecular de
1,4 nm, atravessam livremente a barreira
glomerular. Em seu trajeto, inicialmente, esta
pequena molécula atravessa a barreira
endotelial, uma camada de células fenestradas
com diametro de abertura de seus poros de até
100 nm. A proxima barreira é constituida de trés
camadas. A lamina rara interna, camada
imediatamente adjacente ao endotélio, é
constituida de fibrilas com laminina, heparan
sulfato, entactina e outras proteinas estruturais.
A camada seguinte é constituida de uma lamina
densa composta de varias proteinas, incluindo
o colageno IV. A terceira camada € a lamina rara
externa, com composicao semelhante a camada
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Figura 1. Parede Capilar Glomelular: Vista esquematica da parede
capilar glomerular. As cargas negativas resultam da presenca de
polidnions que previnem a filtragdo da albumina. Os poros funcionais
limitam a passagem de moléculas pelo seu tamanho.

interna. Esta camada esta em intimo contato com
0s poddcitos, que apresentam, como ja vimos
anteriormente, uma fina membrana (o
diafragma) com poros de aproximadamente 4 a
14 nm. Baseados apenas no tamanho
molecular, poderiamos dizer que a membrana
basal € uma barreira para a filtracéo de proteinas
plasmaticas maiores do que 4 a 5 nm.
Entretanto, o tamanho n&o € a Unica barreira as
proteinas plasmaticas. Cargas elétricas na
membrana basal também desempenham um
importante papel de seletividade da filtracéo de
proteinas. Por exemplo, a albumina, com um raio
molecular de 3,6 nm e peso molecular de 69 mil
daltons, deveria, facilmente, transpor a barreira
capilar glomerular se o tamanho fosse a Unica
questao a ser considerada. Isto ndo ocorre pelo
fato desta molécula ser carregada eletricamente
com cargas negativas. Uma vez que a barreira
capilar glomerular também € constituida de
cargas negativas em todas as camadas da
membrana basal, isto impede a passagem da
albumina. O endotélio fenestrado é coberto por
acido sialico e poliglicano heparan sulfato,
substancias fortemente carregadas com cargas
negativas. Os pedicelos também s&o cobertos
com sialoglicoproteinas contendo cargas
negativas e, com isto, contribuindo com a
integridade dos pedicelos e do diafragma entre
eles. Portanto, as varias proteinas anibnicas nas
trés camadas da membrana basal contribuem
de forma decisiva para a manutencao das
proteinas plasmaticas na circulacao sanguinea.
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Este é 0 elemento mais importante para explicar
a virtual auséncia de albumina no espaco
urinério. De fato, ela é repelida pelas cargas
elétricas negativas encontradas nas varias
camadas da membrana basal. Por outro lado,
as proteinas de baixo peso molecular, abaixo de
25 mil daltons, ou com raio molecular menor do
gue 2,3 nm, sdo pequenas o suficiente para
atravessar a barreira do capilar glomerular.
Nestes casos, a carga elétrica tem um papel
secundario no processo de filtragdo glomerular.
Elas sdo extensivamente filtradas e, apés,
reabsorvidas pelos tabulos proximais. Alguns
autores tém demonstrado que, apesar de toda
barreira do capilar glomerular, uma pequena
porcao de albumina, globulina e outras proteinas
plasmaticas conseguem passar pela membrana
capilar, sendo reabsorvidas nas células do tabulo
proximal apos a sua filtragdo glomerular. Outras
pequenas proteinas, com peso molecular menor
do que 20 mil daltons, conseguem passar mais
facilmente por esta barreira, mas sao
normalmente reabsorvidas pelo tibulo proximal.
Assim, proteinas pequenas, como a b2-
microglobulina, apoproteinas, enzimas e
horménios peptideos, podem ser normalmente
encontradas em pequenas quantidades na urina

2).

Como ja discutido anteriormente, a maior
proteina encontrada na urina é a uromodulina -
também chamada de proteina de Tamm-
Horsfall. Esta é uma glicoproteina com peso
molecular de 7 milhdes de daltons, secretada e
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excretada na urina, em quantidades que variam
de 20 a 100 mg nas 24 horas. Ela é secretada
principalmente pelas células do ramo
ascendente da alca de Henle e também pela
parte inicial do tubulo distal. A proteina de Tamm-
Horsfal € o principal componente dos cilindros
hialinos presentes na urina.

Mecanismos fisiopatolégicos
da proteinuria

Aparentemente, a proteina pode aparecer
de forma anormal na urina por trés mecanismos
principais. No primeiro, devido a uma alteracéo
na barreira da membrana capilar, que permite a
passagem de proteinas de alto peso molecular,
normalmente retidas. Como nao ha capacidade
de reabsorgéo destas proteinas pelos tubulos,
a proteina aparece na urina. No segundo, uma
insuficiéncia ou dano tubular leva a inibicdo na
capacidade absortiva do tubulo proximal,
facilitando o aparecimento de proteinas de baixo
peso molecular na urina. No terceiro, uma
producédo aumentada de proteinas no plasma
faz com que a quantidade filtrada de proteinas
ultrapasse a capacidade de reabsorcao do
tubulo proximal. Desta maneira, a proteinUria
pode ser didaticamente classificada em
glomerular, tubular ou por aumento de producao
de proteinas séricas.

A proteinudria glomerular é secundaria a
lesdo do glomérulo com alteracdao de
permeabilidade da barreira de filtragao
glomerular. Isto ocorre em vérias glomerulopatias
primarias ou secundarias, como no diabete e
nas pacientes com pré-eclampsia. O aspecto
mais importante desta proteinuria é a presenca
de albuminuria.

Um padrao de predominancia na excre¢ao
de proteinas urinarias, de baixo peso molecular,
constitui achado comum em pacientes com
varias patologias renais que afetam as células
tubulares, especialmente as células dos tubulos
proximais. Isto ocorre em doencas tubulares
hereditarias, como na sindrome de Fanconi, na
doenca de Wilson, e nas doencas tubulo-
intersticiais, com leséo predominante de células
tubulares proximais. Portanto, pacientes com
lesdo tubular renal, especialmente de tabulos
proximais, terdo uma menor reabsorcao tubular
de pequenas proteinas normalmente filtradas
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para 0 espaco urinario.

Os pacientes portadores das gamopatias,
como o mieloma mdltiplo e macroglobulinemia,
apresentam um aumento na excregdo de
proteinas de cadeia leves, pesadas e outros
fragmentos de imunoglobulinas. Desta forma,
podemos observar um excesso exagerado na
producdo e concentracéo de proteina filtravel.

Medida da proteinuria

Uma das maneiras mais simples e rapida
de realizar o diagnostico de proteinuria é através
dos testes com fitas reagentes de imersao
(dipstick). Este teste semiquantitativo é feito em
amostra isolada de urina. Detecta uma
concentracao total de proteina na urina e nao
necessariamente uma excrecdo aumentada.
Portanto, estas fitas podem ser positivas em
pacientes com baixo volume urinario, mesmo
com uma excrecdo normal de proteina, ndo
ocorrendo em pacientes com alto volume
urinario, ainda que a excrec¢ado de proteinas
esteja aumentada. Na verdade, o teste utiliza
uma fita reagente com corante indicador de pH,
azul de tetrabromofenol, para detectar a proteina.
O teste é baseado na capacidade da proteina
mudar a cor do tetrabromofenol. O grau de
mudanca da cor é grosseiramente proporcional
a quantidade de proteina presente, com a cor
variando de amarelo a azul. A fita detecta
concentracao de proteina de 30 mg/dl ou mais;
mas, abaixo deste valor, ela pode ser negativa
ou somente levemente positiva. Um paciente,
excretando 300 mg/24horas de proteindria em
um total de 1500 ml de urina, apresentara uma
concentracao protéica de 20 mg/dl, que podera
nao ser detectada com a fita reagente. O teste
também é insensivel a proteinas de cadeias
leves.

Estas fitas sdo bastante populares
também para a medida de varias outras
substancias na urina. Ainda em relacéo a
proteinuria, o resultado pode ser dado em
cruzes: 1+ corresponde a 30 mg/dl; 2+, a 100
mg/dl; 3+, a 500 mg/dl e 4+, a mais de 500mg
(3). Para avaliagdo mais adequada da
proteinuria, pode-se usar a medida de urina de
24 horas ou a relacdo proteinuria/creatininuria.

A medida da proteindria de 24 horas utiliza
0 &cido tricloacético ou o acido sulfossalicilico.
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A adicdo do &cido sulfossalicilico deixa a
amostra de urina turva; a turbidez é medida em
um fotébmetro (4). A maioria dos individuos
sadios apresentara uma excre¢éo de 30 a 130
mg/dl durante 24 horas. Aceita-se como uma
excrecdo normal de proteinas totais o limite
superior de 150 mg/dl em 24 horas.

Alternativamente, a medida de proteinas
na urina de 24 horas pode ser estimada
utilizando-se a razédo proteina/creatinina em uma
amostra isolada de urina. O racional para
utilizarmos esta relacéo € o fato da excrecao de
proteina e creatinina ser relativamente estavel
durante o dia com uma boa correlacdo com a
proteindria de 24 horas. A validade do método
proteina/creatinina foi proposto no inicio da
década de 1980 e tem sido demonstrado em
varios trabalhos mais recentes.

Classificacao da proteinuria

A proteindria pode ser classificada em 3
grandes grupos: transitéria ou intermitente,
ortostatica e persistente.

Proteindria transitoria € a mais comum,
atingindo 4% dos homens e 7% das mulheres.
Febre e exercicios sdo responsaveis pela
maioria dos casos de proteindria transitoria, e
geralmente apresentam resolucdo espontanea.
Provavelmente esta alteracéo na permeabilidade
capilar seja devido a modifica¢cdes induzidas
pela angiotensina Il ou pela norepinefrina. A
excrecdo de proteinas de alto e baixo peso
molecular sugere haver tanto um aumento da
filtracdo glomerular, quanto uma diminuigéo da
reabsorcgéo tubular (5).

A proteinGria ortostatica ocorre
principalmente em adolescentes e caracteriza-
se por uma excrecado aumentada de proteinas
guando na posi¢cédo ereta, mas normal na
posicdo supina (< de 50 mg/8 horas). O
mecanismo responsavel parece ser um
aumento da permeabilidade capilar devido ao
aumento na angiotensina Il e norepinefrina em
individuos suscetiveis quando eretos. A
excrecao total de proteinas é geralmente menor
do que 1 g/dia e o progndstico € benigno, ja que
a funcdo renal geralmente permanece normal

(6).
A modificacdo da posicdo deitada lateral
para supina durante o final da gestacdo causa
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modificagdes fisioldgicas importantes na funcao
renal (o manejo renal de sodio, agua e acido Urico
séo alterados), que podem simular uma pré-
eclampsia. O efeito da modificagcéo postural na
excrecao de proteinas ndo foi observado em
gestantes normais, ndo gestantes ou em
gestantes com pré-eclampsia, tanto quantitativa
guanto qualitativamente. Ja a fracao de albumina
excretada foi aumentada quando da realizagéo
de exercicios em gestantes com pré-eclampsia,
mas ndo na posi¢cao deitada (tanto supina quanto
lateral). A postura deve sempre ser considerada
na avaliacdo da funcao renal da proteina em
gestantes (7).

A proteinuria persistente reflete doenca
sistémica ou renal. Doengas sistémicas que
aumentam a permeabilidade capilar glomerular
(como insuficiéncia cardiaca, infec¢des virais e
febre) podem levar a perdas urinarias de
proteinas. A doenca renal pode ser primaria
(glomerulopatia membranosa ou
glomeruloesclerose focal) ou secundaria a
alguma doenca sistémica com repercusséo local
(nefropatia diabética, nefropatia lapica ou
nefroesclerose devido a hipertenséo arterial
sistémica - HAS). Pelo menos metade das
criancas com proteindria persistente apresenta
glomeruloesclerose, seguida de nefropatia por
IgA ou membranosa (8).

Aspectos gerais da creatininuria

O uso da depuracdo da creatinina € a
melhor maneira para a realizagcdo da medida da
funcao renal, principalmente quando comparada
a creatinina sérica. Entretanto, a medida da
creatinina urinaria pode serimprecisa em grande
parte dos pacientes pela dificuldade da coleta
adequada em periodos prolongados. A medida
de 24 horas acaba ndo sendo fidedigna pelos
constantes erros de coleta. Para nos
certificarmos de que a coleta foi adequada por
um periodo de 24 horas € necessario que haja
um minimo de excrec¢éo urinaria da creatinina.
Aceita-se como valores normais de creatinina
urinaria 15 a 20 mg/kg para as mulheres e 20 a
25 mg/kg para os homens. Em um individuo com
funcéo renal normal, admite-se como 800 mg o
minimo de excrecdo urinaria de creatinina
durante periodo de um dia (2).
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Figura 2. Efeito da gestacao na taxa de filtracao
glomerular (Creatinina) e a taxa de excrec¢do da razao
albumina/creatinina (Alb/Cr).

Alteracdes da funcdo renal na gestacéo

A gestacao leva a alteracBes na fungéo
renal, especialmente nas pacientes que
apresentam o quadro clinico de pré-eclampsia.
A permeabilidade capilar glomerular aumenta ao
longo da gravidez, acompanhando o incremento
do fluxo plasmatico renal que cresce com a
evolucao da gestacéo. O pico da permeabilidade
glomerular ocorre em torno da 362 semana de
gestacao, quando a depuracgdo da albuminae a
razdo albumina/creatinina urinaria encontram-
se aumentadas (figura 2). Este efeito é
transitorio, voltando ao normal na sexta semana
pos-parto (9).

A proteindria da paciente com pré-
eclampsia é ndo seletiva e persistente enquanto
durar a gestacdo. Seu prognostico é benigno,
retornando a excre¢ao normal de proteinas apos
o parto. A permeabilidade glomerular capilar
aumentada, encontrada na pré-eclampsia,
parece estar associada ao edema celular
intracapilar glomerular encontrado
patognomonicamente e definido como
glomeruloendoteliose capilar (10).

Uma das tentativas de realizar o
diagnéstico precoce, ou de predizer o
aparecimento da pré-eclampsia, foi feita através
da medida da microalbuminuria. Infelizmente, a
medida da microalbumindria ndo mostrou
diferenca significativa para o diagnostico precoce
ou no valor preditivo positivo (VP+) para o
diagnéstico de pré-eclampsia. A
microalbuminudria ndo deve, pois, ser utilizada

Revista HCPA 2000;20 (2)

como um método preditivo de pré-eclampsia
(12).

A excrecédo da albumina pode apresentar
caracteristicas diversas entre gestantes sem ou
com hipertensdo. Em contraste com a
hiperfiltracdo glomerular e com o aumento da
excrecao urinaria de proteinas totais, Misiani et
al. (12) verificaram que primigravidas normais
excretavam significativamente menos albumina
do que no periodo pés-parto e ndo-gestacional.
As primigravidas normais, como um grupo,
demonstraram um paralelo nas modificagdes da
excrecdo da albumina urinaria e na presséo
arterial diastdlica (PAD) por toda gestacéo e
puerpério, sugerindo uma parcela importante
dos fatores de regulagcdo hemodinamica na
regulacdo da permeabilidade glomerular a
albumina. Por outro lado, 0 aumento da excrecao
de albumina urinaria precede o inicio da
hipertensdo arterial em gestantes primigestas
gue irdo desenvolver pré-eclampsia. Outro fato
importante € que a excrecao de albumina urinaria
¢ alterada durante o dia em primigestas com pré-
eclampsia. Enquanto a excrecao urinaria de
albumina nédo altera durante todo o dia em
primigestas normais, em primigestas que
desenvolveram hipertensdo induzida pela
gestacdo (HIG) a excrecao de albumina urinaria
foi significativamente maior no periodo diurno do
gue no noturno apés a 282 semana de gestacao.

Hipertenséo arterial na gestacéao

A HAS incide em cerca de 10% da
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populacdo de gestantes, sendo uma das
principais causas de morbi-mortalidade materna
e perinatal. No estado do Rio Grande do Sul,
bem como em todo o Brasil, as sindromes
hipertensivas sdo a causa mais freqiente de
oObito materno (13).

A classifica¢cdo mais utilizada e propagada
das sindromes hipertensivas na gestacao, em
nosso meio, tem sido a do Colégio Americano
de Obstetras e Ginecologistas de 1972. Nesta
classificacdo, os distarbios hipertensivos sédo
divididos em hipertenséo crénica (de qualquer
etiologia), pré-eclampsia/eclampsia, hipertenséo
crbnica com pré-eclampsia superajuntada e
hipertensao transitoria (14).

Pré-eclampsia é a doenca hipertensiva
especifica da gestacdo (DHEG). Ela
normalmente surge apos a 202 semana de
gestacao (excecao quando na presenca de mola
hidatidiforme ou hidropsia fetal). A pré-eclampsia
€ constituida pelo aumento da presséo arterial
acompanhada de proteinuria, edema, ou ambos.
O critério para o diagnostico de HAS é a medida
de 140/90 mmHg ou mais.

Como pequenas variagbes da pressao
arterial podem ter significado diagndstico
importante na gestacédo, faz-se necessario
tomar cuidados que minimizem os erros de
afericdo. A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) e a Federacgado Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) recomendam
0S seguintes cuidados para a correta
mensuragao da pressao arterial na gravidez:
a) paciente sentada e em repouso por pelo
menos 5 minutos antes da afericao;

b) brago estendido na altura do coragéo (utilizar
sempre o mesmo braco em medidas
subsequentes);

c) preferentemente esfigmomanémetro com
coluna de mercurio;

d) manguito com largura padréo de 12 cm;

e) medida da presséo diastélica quando ocorrer
0 desaparecimento do ultimo som diastélico
(fase V de Korotkoff). Em 15% das gestantes, o
guinto som de Korotkoff esta ausente (préximo
de zero). Nestas, utiliza-se o guarto som
(abafamento do som).

Fregliientemente, mulheres gravidas tém
edema, em geral de membros inferiores mas
também de distribuicdo generalizada, sem que
isso tenha qualquer significado patolégico. Por
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outro lado, um edema generalizado (parede
abdominal, face, regido lombo-sacra, maos)
associado a um aumento de peso acima de
1000 g por semana, em gestante com
hipertensao arterial, é fortemente sugestivo de
DHEG.

O diagnostico de pré-eclampsia deve ser
presumido naquelas gestantes em que
hipertensdo arterial e proteinuria significativa
surgirem apés a 202 semana de gestacgao
(exceto na mola hidatidiforme quando a pré-
eclampsia pode surgir antes da 20% semana).
Freqlientemente, hipertensdo e proteinuria
surgem acompanhados de edema patoldgico.
Se 0 aumento da pressao arterial e a proteinuria
ocorrerem apds a 202 semana em uma
primigesta com histdria familiar (principalmente
irm& ou méae) de pré-eclampsia ou eclampsia, a
probabilidade de acerto no diagnéstico de pré-
eclampsia é maior do que 90% (15).

O A4cido urico sérico eleva-se
precocemente na pré-eclampsia e tem
correlacao positiva com lesdes de ateromatose
do leito placentario e recém-nascidos de menor
peso, grau de hemoconcentracédo e gravidade
da glomeruloendoteliose. Cifras de uricemia
acima de 4,5 mg/dl s&o anormais na gestagao.
A atividade diminuida da antitrombina-IIl (< 70%)
correlaciona-se com a glomeruloendoteliose
renal e sua medida pode ser de valia no
diagnostico diferencial com HAS crdnica. Outra
medida, que pode ser utilizada para o
diagnéstico diferencial entre pré-eclampsia e
HAS crénica, € a dosagem de calcilria urindria.
Uma medida abaixo de 100 mg/24 horas € mais
provavel para o diagndstico de pré-eclampsia
(16).

Quando hipertenséo e proteinudria surgem
pela primeira vez em primigesta apés a 202
semana da gestacao, o diagndstico de pré-
eclampsia é facilmente inferido. Do mesmo
modo, gestantes que apresentam niveis
pressoricos elevados antes da 202 semana ou
mesmo ainda antes do inicio da prenhez, devem
ser diagnosticadas como portadoras de
hipertenséo arterial crénica. Por outro lado, o
diagnéstico diferencial pode tornar-se dificil
guando a gestante € vista pela primeira vez apos
a 202 semana com hipertenséo arterial e ndo
sabe informar com precisdo seus niveis
pressoricos anteriores. Se a gestante nao for
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primigesta, conviver com 0 mesmo companheiro
de sua primeira gestacdo e apresentar acido
Urico sérico menor do que 4,5 mg/dl, o
diagndstico de HAS cronica é mais provavel,
mesmo que proteindria significativa esteja
presente. Faz-se o diagnostico de pré-eclampsia
superajuntada a HAS crbnica quando ocorrer
piora dos niveis pressodricos, aumento da
uricemia (> 6 mg/dl) e proteindria significativa
apés a primeira metade da gestacdo, em
gravidas previamente hipertensas.

Proteinuria na gravidez

A maioria dos individuos sadios
apresentard uma excre¢do de 30 a 150 mg
durante 24 horas. A maior parte desta proteindria
normal é relativa a albumina. Em gestantes,
devido a um aumento da taxa de filtracdo
glomerular e do fluxo plasmatico renal efetivo,
aceita-se como limite superior de excre¢éo de
proteinas a taxa de 300 mg/dl em 24 horas (17).

Proteinlria na gestacgéo é definida como a
excrecao de 0,3 g ou mais em um periodo de 24
horas. Isto pode ser correlacionada com 30 mg/
dl (1+ no exame qualitativo de urina) em mais de
uma determinacgao de urina aleatéria. Proteinuria
geralmente é um sinal tardio da pré-eclampsia:
embora inespecifica, seu surgimento
praticamente confirma o diagndstico de pré-
eclampsia. O edema pode néo estar presente
na pré-eclampsia (14). Chesley (18) concluiu que
o diagnéstico de pré-eclampsia € questionavel
na auséncia de proteindria.

Na pré-eclampsia/eclampsia, as
modificacbes na permeabilidade capilar das
células endoteliais fazem com que grandes
guantidades de proteinas — que ndo podem ser
reabsorvidas pelos tabulos proximais — sejam
excretadas. A proteindria na pré-eclampsia
corresponde a proteinas de alto peso molecular,
especialmente a albumina (19).

A proteinuria também faz parte dos critérios
de gravidade da pré-eclampsia. Cunningham et
al. (20) estabeleceram que a presenca de 4 g na
urina de 24 horas determina o diagndstico de pré-
eclampsia grave, aumentando a morbidade
materna. A diferenciacéo de pré-eclampsia leve
ou grave pode passar despercebida e necessita
de parametros laboratoriais para o seu
diagndstico. A importancia desta diferenciacao
reside na possibilidade de uma doencga,
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aparentemente inOcua, tornar-se rapidamente
grave sem sintomatologia.

Friedman & Neff (21), analisando 38 mil
gestacdes, referem que a proteindria,
acompanhando pressao arterial diastélica de 95
mmHg ou mais, aumenta a taxa de mortalidade
fetal.

Stettler & Cunningham (22), revendo 53
gestantes com proteindria acima de 500 mg/dia,
concluiram que proteindria assintomatica esta
associada a um numero aumentado de
consequéncias adversas na gestacado e a um
aumento na morbidade materna.

Combs et al. (23) concluiram que
gestantes diabéticas com proteinuria de 24 horas
de 190-499 mg/dia antes da 202 semana
apresentam risco aumentado de desenvolver
pré-eclampsia posterior, provavelmente devido
a presenca de nefropatia diabética.

A combinacdao de proteinuria e hipertenséo
aumenta significativamente a morbidade e
mortalidade perinatal, conforme estudo de
Ferrazzani et al. (24).

Kahhale et al. (25), analisando 2.130
gestantes hipertensas com proteinuria,
verificaram que a mortalidade perinatal
aumentava em 7,6 vezes quando o nivel de
proteindria alcangava o seu grau maximo. Este
estudo concluiu que o aumento da proteindria
foi gradativamente maior com a prematuridade,
0 crescimento intra-uterino restrito, o indice de
Apgar menor do que 7 no quinto minuto de vida
€ 0S niveis pressoricos.

A proteinuria esta intimamente ligada a pré-
eclampsia e a importancia de sua medida esta
bem estabelecida. Proteinuria pode ser medida
em amostras aleatorias, em amostras de tempo
pré-determinado ou em coleta de 24 horas. A
proteindria na urina de 24 horas, embora mais
fidedigna, pode apresentar erros significativos
na coleta da urina, especialmente em pacientes
ambulatoriais. Testes que consigam realizar o
diagnostico de proteindria mais rapidamente e
de forma simplificada tém sido procurados em
varias especialidades (2).

indice proteinuria/creatinintria

Vérios testes tém procurado facilitar o
diagnostico de proteindria significativa de
maneira mais rapida e fidedigna. Um deles tem
comparado a relacdo proteina/creatinina em
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amostra isolada de urina aleat6ria, ou no inicio
da manha, com a proteinuria de 24 horas de
pacientes ambulatoriais com doenga renal. O
indice proteina/creatinina (definido como
[proteina em mg/I dividido pela creatinina mmol/
I] vezes 10) abaixo de 125, em uma urina
aleatoria, exclui proteinudria patoldgica (ou
definida como acima de 150 mg em 24 horas).
Por outro lado, um indice maior do que 136
indica a presenca de proteindria significativa.
O indice para uso randémico mostrou ser uma
medida semiquantitativa util da excrecéo
protéica em 24 horas; contudo, o indice quando
utilizado na urina do inicio da manha foi menos
fidedigno. Esses autores propbem o uso deste
indice de proteina/creatinina como rastreamento
de proteindria (26).

Em um estudo com 46 pacientes nao
definidos quanto a doenca renal basica, Ginsberg
et al. (27) encontraram uma excelente
correlagao (r=0,97) da razao proteina/creatinina
em uma medida Unica de urina com a proteindria
de urina coletada durante 24 horas. A melhor
correlacdo ocorreu quando as medidas eram
coletadas na primeira urina da manha e antes
de dormir. Estes autores concluiram, entédo, que
uma razao proteina/creatinina maior do que 3,5
(mg/mg) representara uma proteinuria nefrética,
e uma razao menor do que 0,2 ficara dentro dos
limites de normalidade na presenca de uma
funcéo renal estavel.

Esse indice passa a ter maior importancia
em pacientes pediatricos, onde a coleta de urina,
por longo tempo, torna-se praticamente inviavel.
Houser (28), a fim de determinar a acuracidade
da proteinaria de 24 horas comparada com a
medida da raz&o proteina/creatinina em criangas
(idade de 5 a 17 anos), encontrou uma forte
correlacdo entre as duas medidas (r = 0,986).
O indice pode ser amplamente utilizado na pratica
pediatrica.

Abitbol et al. (29) examinaram 64 criangas
com sindrome nefrética (> 1,0 g/24 horas) e
verificaram uma correlacéo forte entre a razéo
proteina/creatinina com a medida da proteinuria
em 24 horas (r = 0,97). A sensibilidade (Se), a
especificidade (Sp), os valores preditivos positivo
(VP+) e negativo (VP-) da razédo proteina/
creatinina para o diagndstico de proteinuria
nefrética (> 1,0 g/24 horas) foi de 90%, 84%,
85% e 97%, respectivamente. Estes
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investigadores referem que a dificuldade na
coleta de urina 24 horas em criancas € grande e
sugerem a medida da razao proteina/creatinina
como a mais indicada para criangas.

Nas doencas renais, esse indice foi
analisado por Schwab et al. (30), que verificaram,
em 101 pacientes com doenca renal definida
(glomerulonefrite, nefrite intersticial, hipertenséo,
nefropatia diabética, entre outras) uma forte
correlacéo entre a razao proteina/creatinina em
amostra isolada de urina com a quantificacdo
em urina coletada por 24 horas (r=0,96). Arazéo
proteina/creatinina foi determinada como
acurada, barata, conveniente e confiavel para
estimar a proteinuria total tanto de pacientes
ambulatoriais (r = 0,97) como de pacientes
imolizados (r = 0,95).

Dados semelhantes foram encontrados
por Lemann & Doumas (31), que evidenciaram
forte correlacéo (r = 0,97) entre a razéo proteina/
creatinina urinéria e a proteinaria de 24 horas
em individuos adultos normais, em pacientes
nefréticos e em pacientes transplantados renais.
Como em individuos normais a proteina/
creatinina urinaria nunca excedeu 100 mg/g,
esses autores propdem gue uma razéo < 100
mg/g, obtida na auséncia de febre, exercicio ou
outra evidéncia de doenca renal, seja
considerada um critério de funcédo renal normal.
Em contrapartida, em pacientes nefroticos
(excrec@o protéica urinaria > 4000 mg/dia) a
razao proteina/creatinina sempre excedeu a
2000 mg/g.

indice proteinuria/creatinintria na gravidez

Na gravidez, Boler, Zbella e Gleicher (32)
definiram que a razado proteina/creatinina de uma
amostra simples de urina é um método de alta
acuracidade para avaliar a fungéo renal em
gestantes normais (r = 0,8526), em gestantes
com gestacdo gemelar (r = 0,9557) e em
gestantes hipertensas (r = 0,9628), parecendo
ser mais pratico do que a medida da urina de 24
horas.

Jaschevatzky et al. (33) encontraram uma
forte correlacéo entre a razao proteina/creatinina
em amostras de urinas randomizadas de
gestantes com pré-eclampsia (r = 0,9278).
Baseados em suas observacdes, uma razao de
proteina/creatinina abaixo de 200 mg/g excluia
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proteindria em gestantes saudaveis. Esses
autores apresentam a razao proteina/creatinina
como um método barato, simples e mais
confiavel do que a proteindria de 24 horas.

Combs, Wheeler e Kitzmiller (34)
estudaram 133 mulheres diabéticas das classes
B até RF e ratificaram uma correlacdo entre a
razdo proteina/creatinina e a proteinuria de 24
horas (r = 0,977), ndo sendo afetada essa
correlacdo pela gestacao, trimestre ou preé-
eclampsia. Entretanto, os valores preditivos
apresentaram um erro médio de 19 a 27%.
Devido ao grande erro no valor de predi¢cdo da
razao proteinal/creatinina, estes autores
concluiram que este método de estimar a
excrecao de proteinas tem valor limitado em
gestantes com diabete, possivelmente devido ao
fato das amostras aleatorias apresentarem
pouca Se e Sp para nefropatia diabética, ou para
nefropatia incipiente.

Kruseman et al. (35) concluiram que a
razdo albumina/creatinina, medida na primeira
urina da manh@, apresentou alta correlagéo com
a excrecgdo urinaria noturna de albumina (r =
0,95) em pacientes diabéticos ndo gestantes. A
Se, Sp, VP+ e VP- de uma razédo albumina/
creatinina > 3,0 em predizer uma
microalbumindria definida como > 20 mg/min foi
de 94, 92, 92 e 94%, respectivamente.

Lindow & Davey (36), medindo a
variabilidade da excrecao urinaria de proteinas
em gestantes com proteindria, verificaram que
a razao proteinal/creatinina na urina nao obteve
uma acuracidade adequada para predizer a
medida da proteindria de 24 horas (r = 0,36-0,53).
Esse achado possivelmente foi devido ao fato
de que o volume de urina excretado nao foi
adequadamente coletado. A variabilidade do
volume urinério durante trés periodos do dia
chegou a 41%, enquanto que a variabilidade da
excrecdo de proteinas atingiu 44%. A perda
urinaria de proteinas em gestantes hipertensas,
durante o dia, néo foi linear, por isso medidas
isoladas podem evidenciar falsos resultados.
Lindow & Davey (36), devido a essa intensa
variabilidade, consideram que a coleta de 24
horas permanece como o padréo para a medida
de proteinaria em gestantes com HAS.

Quadri et al. (37) avaliaram a correlacao
da razéo proteina/creatinina com a proteindria
de 24 horas em gestantes com insuficiéncia
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renal leve (creatinina < 1,4 mg/dl). A média da
razao proteina/creatinina encontrada (2,03 +
3,15) correlacionou-se significativamente com
a média de proteindria medida em 24 horas
(2,25 + 4,21 g; r=0,92). Uma amostra aleatoria
de urina, com razao proteina/creatinina < de 0,3,
correlacionou-se com uma excrecdo de
proteinas, em 24 horas, < de 300 mg com uma
Se de 90,1%, uma Sp de 86,1%, um VP+ de
88,1% e um VP- de 93,9%. A Se, Sp, VP+ e VP-
de uma amostra aleatéria de urina, com razao
proteina/creatinina > 3,0 para corresponder a
uma proteinuria de 24 horas > 3,5 g, foi de 100%,
94,2%, 72,7% e 100%, respectivamente.

Saudan et al. (38) encontraram que a
razao de proteina : creatinina de 30 mg de
proteina/mmol de creatinina foi discriminatéria
para o diagnoéstico de proteindria verdadeira (
> 300 mg/dia). A correlacédo da razao proteina
: creatinina com a proteinuria de 24 horas foi
de 0,93.

Ramos et al. (39) definiram que o
coeficiente de correlacdo do indice para uma
proteinuria de 24 horas foi de 0,94 para
gestantes com hipertensao arterial na gestagao.
O indice com melhor sensibilidade e
especificidade encontrado na Curva ROC foi de
0,5 (grafico 1). Um indice proteina/creatinina em
urina aleatéria acima de 0,5 praticamente
diagnostica uma proteindria maior do que 300
mg/24 horas (VP+ = 0,96).

A razdo proteina/creatinina urinéaria foi
estudada sob diversos aspectos. Existem
evidéncias que seu uso é acurado em diversas
situacgdes clinicas como em individuos normais,
pacientes com diabete melito, com insuficiéncia
renal, com sindrome nefrética, com lupus
eritematoso sistémico, em criancas e também
em gestantes.

Discusséao

Em paises em desenvolvimento, como o
Brasil, a mortalidade materna continua
apresentando taxas de 10 a 15 vezes maiores
do que em paises desenvolvidos. Constatam-
se aqui taxas de 132 mortes por 100 mil
nascimentos em hospitais para alto risco, como
o Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A
hipertensao arterial na gestagao constitui, neste
meio, a principal causa destas mortes,
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correspondendo a um quarto dos casos (13).

A constatacdo dos casos mais graves de
doenca hipertensiva na gestacgao constitui, por
uso, uma das maneiras de tentar interromper
guadros tempestivos desta doenca. O principal
parametro para o diagnostico desta situagao
tem sido a procura de proteindria significativa
gue, guando associada a hipertensao arterial,
forma o quadro clinico de pré-eclampsia. O
critério diagnéstico mais aceito em todo mundo
€ a medida da proteindria em coleta de urina
de 24 horas. Para 0 obstetra, que muitas vezes
necessita de um diagnostico rapido, a espera
do término da coleta de urina em 24 horas pode
nao ser possivel, pois a gravidade do quadro
clinico exige providéncias imediatas. Outra
dificuldade é verificada no emprego da técnica
de coleta que, muitas vezes, € inadequado:
muitas pacientes desprezam parte da urina ou
nao realizam um adequado repouso durante a
coleta. A dificuldade das pacientes em realizar
coleta de urina confiavel faz com que haja,
muitas vezes, um excesso na internacdo de
gestantes com hipertenséo arterial (13).

A busca de um método eficiente, mais
rapido e facilmente exequivel ndo € exclusivo
da obstetricia. Varias especialidades tém
procurado uma metodologia mais simples para
a estimativa de proteinaria de 24 horas. O
rapido diagnoéstico de proteindria através das
fitas de imerséo (dipstick) € bastante usado para
varias medidas de substancias na urina. Em
relacdo a proteindria, 1+ corresponde a 30 mg/
dl, 2+, a 100 mg/dl e 3+, a 500 mg/dI. Kuo et al.
(40) tentaram correlacionar esse método
simples com a medida da proteinaria de 24
horas em gestantes normais e hipertensas.
Estes autores ndo conseguiram, porém,
assegurar o método da fita de imersdo como
confiavel, tanto para detectar como para excluir
uma proteindria significativa em mulheres
gestantes. A concentracdo de proteinas era
subestimada em 20% das amostras com 500
mg/dl. A taxa de falso negativo com 1+
aproximou-se de 40%.

Com o propdsito de comparar o valor da
fita de imersao com a excre¢ao urinaria de 24
horas, Meyer et al. (3) compararam estes dois
métodos de medida da proteindria em 300
gestantes com hipertensao arterial. Os valores
> 1+ obtiveram um VP+ de 92% para predizer
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uma proteinaria > 300 mg/24 horas. Em
contraste, uma medida negativa na fita de
imersdo apresentou um VP- de 34% para
descartar proteindria significativa. Mais ainda,
valores de 3+ e 4+ apresentaram um baixo VP+
(36%) para diagnosticar pré-eclampsia grave,
sendo sugerido por estes autores que a medida
pela fita de imersédo ndo deve ser considerada
em gestantes hipertensas.

A tentativa de predizer a pré-eclampsia
através de um teste laboratorial tem sido
perseguida por varios pesquisadores e através
de varias técnicas. Infelizmente, porém, os
resultados continuam inadequados. Nakamura
et al. (41) tentaram predizer a ocorréncia de
hipertensdo induzida pela gestacao
subseqliente através da medida da razao
albumina/creatinina na 202 semana de
gestagdo. Uma razéo albumina/creatinina (mg/
g) de 16 ou mais foi considerada como o melhor
resultado positivo representativo para o
diagndéstico preditivo de HIG (VP+ = 43% e VP-
= 94%).

Com o objetivo de verificar a
potencialidade de rastreamento para a HIG,
Baker & Hackett (42) realizaram um estudo
observacional em 500 gestantes nuliparas
normotensas da medida da razdo albumina/
creatinina e da razéo calcio/creatinina urinarias
(Ca/Cr) na 192 semana de gestacdo. Tanto a
medida de Alb/Cr como da Ca/Cr urinarias ndo
demonstraram diferencas significativas em
pacientes que posteriormente desenvolveram
HIG comparadas aquelas que permaneceram
normotensas. Esse estudo ratifica a
inexisténcia de um marcador laboratorial
confiavel para o rastreamento de HIG.

O indice ou razdo proteina/creatinina
urinaria tem apresentado estudos adequados
para o diagnéstico de proteindria em varias
situacdes clinicas. A correlacédo entre a medida
da proteinaria de 24 horas e o indice tem sido
bastante alta (0,95 a 0,98) em varias doencas
clinicas, especialmente entre os nefréticos
(27,30). Este indice torna-se, ainda, preferencial
sedutor em situacdes clinicas onde a
dificuldade de coleta da urina é mais
problematica, como no caso da clinica
pediatrica (29).

A medida do indice proteina/creatinina
apresentou correlagbes fortes com a
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Grafico 1. Curva Operadora Receptora do indice
proteindria/creatinindria (ROC CURVE).

proteinuria de 24 horas em pacientes com
insuficéncia renal (r = 0,97), em criangas (r
= 0,986), em transplantados (r = 0,96), em
nefréticos (r = 0,97), em mulheres diabéticas
(r=0,977), podendo tanto ser utilizado como
método de rastreamento como de diagndstico
nestas situagodes (27-29,31,34).

Quando estudado o indice em gestantes
hipertensas, o indice de correlagdo entre arazéo
proteina/creatinina e a proteindria de 24 horas
apresentou dados conflitantes. Jaschevatzky et
al. (33), Quadri et al. (37) e Saudan et al. (38)
apresentaram correlagdes fortes (r = 0,9278,
0,92 e 0,93, respectivamente), enquanto o
estudo de Lindow & Davey (36) apresentou uma
correlagdo média (r = 0,53). Entretanto, quando
a creatininaria estava acima de 800 mg em 24
horas (0 que representa uma coleta de urina
mais adequada), € achada uma correlacao forte
(r = 0,94). Parece que o indice proteina/
creatinina apresenta até um resultado mais
fidedigno do que a prépria proteindria de 24 horas
guando controlada a coleta pela creatininuria,
pois apresenta uma menor chance de erro de
coleta. Pode-se até discutir se 0 padrao-ouro
para a dosagem de proteinas urinarias nao
deveria ser o indice, e ndo uma coleta de 24
horas. Conclui-se que para o diagnéstico de
proteindria deve sempre haver informacéo da
dosagem de creatinina urindria, principalmente
quando a coleta for feita em urina de 24 horas.
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Embora uma correlagdo totalmente linear
ndo tenha sido encontrada na totalidade das
pacientes (mesmo considerando a creatininuria
urinaria em 24 horas abaixo de 800 mg), um
indice maior do que 0,8 praticamente diagnostica
todos os casos de proteinUria acima de 300 mg
em 24 horas. Quadri et al. (37) diagnosticaram
todos os casos de proteinuria nefrética com um
indice maior do que 3,0. Jaschevatzky et al. (33)
praticamente excluiram a proteindria significativa
guando o indice estava abaixo de 0,2. Pode-se
afirmar que um indice baixo de 0,2 exclui
proteindria significativa e acima de 3,0 apresenta
proteinuria nefrética em gestantes com
hipertenséo arterial. Valores intermediarios
podem apresentar falsos positivos e negativos.

Outro fato que requer discusséo relaciona-
se ao tempo em que ocorreu a coleta. A razdo
proteina/creatinina foi medida em amostras de
urina de 51 pacientes com variado espectro de
fungéo renal e proteindria, obtidas durante 3
periodos diferentes do dia e comparada a
proteindria de 24 horas por Kristal et al. (43).
Esses autores encontraram uma correlacao
linear entre as duas variaveis. A correlacéo foi
maior quando a medida era realizada as 8 e 12
horas, enquanto que a menor ocorreu as 16
horas. Esta correlacdo néo foi dependente do
sexo, mas levemente da taxa de filtracao
glomerular. A conclusao da pesquisa sugere que
a razao proteinalcreatinina deve ser, pelo
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menos, utilizada para o seguimento e
rastreamento de doencas renais, substituindo
coletas de 24 horas. Ginsberg et al. (27)
encontraram, no entanto, uma melhor correlagéo
guando as medidas eram coletadas na primeira
urina da manha e antes de dormir.

Um dado importante parece ser o de haver
um ponto de corte onde existe uma significativa
sensibilidade e especificidade para o diagndstico
de proteinuria acima de 300 mg em 24 horas. O
indice de 0,5 ou mais apresenta alta
probabilidade de apresentar proteinuria
significativa, fato que facilitara o diagnéstico de
pré-eclampsia na pratica obstétrica diaria
(grafico 1). Resta ainda, em estudos futuros,
verificar se este indice pode ser utilizado para o
acompanhamento da gravidade da proteinaria
de pacientes com hipertenséo arterial na
gestacéo.

O indice proteina/creatinina, em amostra
de urina, apresenta adequada sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e
negativo para o diagnostico de proteinuria
significativa. O nivel da relagdo proteina/
creatinina que apresentou melhor predi¢éo para
o diagnostico de proteindria significativa, foi de
0,5 mg/mg. A medida do indice proteina/
creatinina urinario ndo apresenta diferenca
significativa em diferentes periodos do dia.
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