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Capitulo 1 Significado da
Proteindria na gestacéo

Significado da proteinuria na gestagdo

O primeiro estudo de proteinuria em gestantes foi realizado na
década de 30, quando Elden e Cooney'", em 1935, determinaram a quantidade
de proteina urinaria de uma amostra matinal e encontraram valores entre
360mg e 720mg, variagdo que consideraram os limites de normalidade. Como
a duracdo da colheita de urina foi de aproximadamente 12 horas, suas
correspondéncias em 24 horas seriam respectivamente 720mg e 1.440mg. Em
1941 Dieckmann®® descreveu resultados similares.

Em 1948, Addis® considerou patolégica a excrecdo urinaria
maior que 60mg em 24 horas. Entretanto, Dieckmann® e Nettles & Flenigan®,
consideram que, na gestacao, o valor de proteinuria até 300mg em urina de 24
horas ¢ normal. Para Kuo et al.®) a proteiniria de 24 horas de gestantes
normais nao difere da encontrada na populagdo normal ndo gestante, apesar
das significativas mudancas hemodindmicas que ocorrem na gestacéo. Para
esses autores, entre 17 e 20 semanas de gestagao o valor da proteinuria foi de
195mg em 24 horas e, entre 33 e 36 semanas foi menor que 150mg em 24
horas. Higby et al.”) demonstraram que, em gravidas normais a excregdo de
proteinas n&o deve ultrapassar 260mg em 24 horas.

Comparando a proteinuria de mulheres n&o-gravidas com
gravidas normais, Hemmingsen e Skaarup® mostraram que, nestas tltimas, a
excregao € significativamente maior e, este aumento é decorrente das fragbes
pés-albumina e transferrina. Misiani et al.®) observaram que durante a gravidez

normal a excregdo de proteinas € progressiva, com permiseletividade
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glomerular normal, levando a crer que esse aumento tem a ver com a
passagem de proteinas de baixo peso molecular, por exceder a capacidade de
reabsorcao tubular ou por existir aumento de secrecao tubular.

Quanto & excrecdo de albumina, Lopez-Espinoza et al.!"®
encontraram valores acima de 36mg em urina de 24 horas, nos varios periodos
da gestagdo normal, enquanto Higby et al.'” afirmam que essa excrecdo nao
deve ultrapassar de 29mg em 24 horas. Douma et al.'" verificaram que a
excrecdo de albumina, no terceiro trimestre da gestacdo, € maior que nas
mulheres ndo gravidas e no periodo noturno. Para Bar et al.'? a excrecéo de
albumina em gestantes normais € maior no terceiro que no primeiro e segundo
trimestres, e maior que nas mulheres nido gravidas.

No estudo de Misiani et al.®”, em gestantes com pré-eclampsia
e hipertensdo gestacional, houve aumento da proteinuria a partir da 282
semana de gestacgdo, as custas de aumento de albumina, precedendo em nove
semanas o aparecimento da hipertensao arterial.

Segundo Erman et al."® o aparecimento de albumina urinaria
acima dos valores normais poderia ser consequente ao aumento da pressao
intraglomerular, como resultado da maior resposta vasoativa a angiotensina |l
no terceiro trimestre da gestagdo ou ao aumento da pressdo na veia renal,
secundaria a compressao da veia cava pelo utero.

Wright et al.'* verificaram que a razdo albumina/creatinina
urinaria era maior, em todas as fases da gestagcdo, que em controles n&o
gravidas, sendo mais acentuada na 36°. que na 14°. semana de gestac3o.

Rodriguez e Lieberman!"® detectaram que a raz&o proteina/creatinina urinaria é
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um bom preditor de proteinuria significativa (> 300 mg/24hs), estando
relacionada com a proteinuria de 24 horas. A razao proteina/creatinina urinaria
abaixo de 0,14 exclui e maior ou igual a 0,19 indica proteinuria significativa.
Neithardt et al.(16), analisando amostra isolada de urina de gestantes
hospitalizadas encontraram relagao significativa entre proteinuria de 24 horas e
a razao proteina/creatinina. Concluiram que, a relagao proteina/creatinina, de
amostra isolada de urina, prediz a proteinuria de 24 horas.

Para Ramos et al."”, em gestantes hipertensas, a razao
proteina/creatinina urinaria pode fornecer resultado mais seguro que a
proteinuria de 24 horas, porque possibilita menor chance de erro de colheita.
Esses autores também demonstraram que razao proteina/creatinina menor
que 0,3 corresponde a proteinuria menor que 300 mg/24 horas, quando essa
razao € maior que 0,5 corresponde a proteinuria maior que 300 mg/24 horas
e, quando a razao varia entre 0,3 e 0,5 pode representar tanto um resultado
falso negativo como um falso positivo.

Avaliando a manifestacdo de microalbuminuria, Das et al.(®

encontraram incidéncia de 17% na segunda metade de gestacbes normais,
ocorréncia nao verificada em mulheres normais nao gravidas. Das gravidas
com microalbuminuria, 60% desenvolveram pré-eclampsia, enquanto nas
gestantes sem microalbuminuria a incidéncia de pré-eclampsia foi de apenas

5,8%.

Beaufils''® observou a ocorréncia de hipertensdo em 10% de

uma populagdo de gestantes e destas, entre 10% e 20% desenvolveram
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proteintria. No estudo de Zhang et al.?® 11% das gestantes hipertensas
tinham proteinuria, mas somente 2% antes da 23? semana de gestacéo.

A proteinuria associada a hipertensao arterial, presente a partir
da 20 semana de gestagéo, define a pré-eclampsia. O valor de 300mg em
urina de 24 horas é considerado ponto de corte entre proteinuria negativa e
positiva e, a presenca de pelo menos 2.000mg é um dos marcadores de
gravidade da doenga (NHBPE, 2000).

O significado da presenga de proteinuria e de sua
concentragdo sobre a morbidade e mortalidade materna e perinatal tem sido
motivo de estudos. Lin et al.(21) verificaram que, hipertensdo arterial e
proteinuria nefrotica, estdo associadas com aumento da mortalidade perinatal.
Schiff et al.(22) constataram, em gestantes com pré-eclampsia grave, que a
taxa de proteinuria e 0 aumento da mesma durante conduta conservadora no
controle da doencga, ndo foram preditores importantes do resultado materno e
perinatal. Ferrazzani et al.(23) relataram que, a prevaléncia de feto com
restricdo de crescimento intra-uterino nos casos de hipertensao arterial cronica
€ semelhante a da populagao geral (12%), porém, quando aparece proteinuria
0 risco aumenta em mais de quatro vezes (52%). Nos resultados desses
autores a presenca de proteinuria quadriplicou a taxa de mortalidade perinatal
e apresentou relagdo linear negativa entre nivel de proteinuria, semana do
parto e peso ao nascer.

Chua e Redman(24) associaram valor de proteinuria maior que
5g em 24 horas com insuficiéncia renal (31%), hipertensao arterial grave (71%)

e recém-nascido pequeno para a idade gestacional (52%). Para Bar et al.(25),
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a taxa de excrecdo de albumina no 3° trimestre foi nove vezes maior em
gestacbes complicadas por restricdo de crescimento intra-uterino, quando
comparadas com crescimento intra-uterino normal. Seshadri e
Venkataraman(26), comparando gestantes hipertensas, sem e com proteinuria,
demonstraram que no primeiro grupo a incidéncia de restrigdo de crescimento
intra-uterino foi 16%, parto pré-termo 3,3% e mortalidade neonatal 1,5%,
enquanto no grupo com proteinuria a incidéncia de restrigdo de crescimento
intra-uterino foi 51%, parto pré-termo 28% e morte neonatal 17%.

Knuist et al.(27), em estudo tipo cohort com 2.413 gestantes,
observaram que o risco de complicagcdes fetais e maternas em mulheres com
pressao arterial diastolica de pelo menos 90 mmHg foi significantemente maior

nas portadoras de proteinuria.

Evolucédo Obstétrica Risco Relativo IC 95%
Adversa
PAD Proteinuria Fetal Materna Fetal Materno
90 Ausente 1,7% 0,4% 1,31 2,05
> 95 Ausente 2,0% 2,5% 1,48 11,59
>90 Presente 11,8% 8,8% 8,86 41,51

As complicacbes obstétricas fetais, identificadas por recém-
nascido pequeno para a idade gestacional (PIG) e morte perinatal (MP),

também apresentaram riscos relativos significativamente aumentados.
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Evolucéo Obstétrica Risco Relativo IC 95%
Fetal
PAD Proteindria PIG MP PIG MP
90 ausente 1,3% 0,4% 1,4 1,4
> 95 ausente 1,5% 1,0% 1,5 3,1
> 90 presente 8,8% 5,9% 9,2 18,4

Os resultados de Moodley et al.?® mostraram que a incidéncia
de cesariana foi maior nas pacientes com hipertensdo e proteinuria (41,3%)
que nas gestantes hipertensas sem proteinuria (17%). O peso do feto foi menor
nas gestantes hipertensas com proteinaria (2.400g) que nas gestantes
hipertensas sem proteinuria (3.020g) e todas as mortes perinatais ocorreram
nas gestantes com proteinuria.

Hall et al.?, avaliando a importancia da proteintria no controle
expectante de pré-eclampsia grave, de inicio precoce, verificaram que em 75%
das pacientes houve aumento dos niveis de proteinuria. Entretanto, quando
comparadas pacientes com proteindria grave e moderada os resultados
materno e perinatal foram semelhantes.

Na gestante hipertensa, além da avaliagdo da presenga ou nao
de proteinuria e do seu valor, a literatura tem estudado a origem de proteina
excretada.

|.(30)

Em 1951, Parviainem et a , realizando eletroforese urinaria

em gestantes com pré-eclampsia, verificaram que nos casos leves os niveis de
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albumina eram menores (entre 25,3% e 38,8%) que os de gama globulina
(entre 32,5% e 55,5%), nos casos em que ocorreu piora da pré-eclampsia

houve aumento significativo do nivel de albuminuria (entre 55,4% e 61,9%).

McEwan®", analisando urina de gestantes com proteintria de
diferentes causas, identificou em mulheres com infec¢ao do trato urinario e sem
pré-eclampsia trés fracbes de proteinas, nas com pré-eclampsia leve seis
fragbes e nas com pré-eclampsia graves nove fragdes. Nas gestantes com pré-
eclampsia grave, além das nove fragdes de proteinas foram identificadas a
imunoglobulina A e a macroglobulina, o que foi considerado sinal de pior
prognoéstico. Esse autor demonstrou ainda que ndo existe relagdo entre a
pressdo arterial (sistdlica ou diastdlica) e a quantidade de proteina excretada
na urina e que na pré-eclampsia a presenga de B2 microglobulina na urina
parece ser de mau prognéstico para o feto.

A literatura tem relatado que a proteinuria da pré-eclampsia é
de seletividade intermediaria, uma vez que sua origem é glomerular e de

(3132) " Kaltenbach®? constatou que a taxa de proteintria

carater uniforme
glomerular aumenta com a pressao arterial média e sua seletividade
correlaciona-se com a perda diaria de proteina e a gravidade da doenca.
Quaas et al.®¥ verificaram que a proteinuria glomerular esta associada com
altas taxas de pré-eclampsia, cuja incidéncia aumenta com a seletividade e a

intensidade da proteinuria. Quaas et al.®?

verificaram ainda que as gestantes
com proteinuria glomerular ou mista tinham grande risco (80% e 75%
respectivamente) de desenvolver pré-eclampsia grave. Nessas gestantes

ocorreu alta taxa de prematuridade, restricdo do crescimento fetal e
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mortalidade perinatal. Ficou demonstrado também que a proteinuria mista é o
achado classico da toxemia gravidica e sua incidéncia esta relacionada com a
gravidade da hipertenséo.

Hemmingsen e Skaarup® mostraram que a excrecdo urinaria
de proteina na gravidez normal era significativamente maior que nas mulheres
ndo gravidas, aumento este consequente as fragbes pods-albumina e
transferrina. As pacientes com pré-eclampsia tinham aumento de todas as
fragdes, exceto a pré-albumina, que nao sofreu modificagao.

Moodley et al.®®

, comparando os resultados da eletroforese
urinaria de gestantes com pré-eclampsia, demonstraram que as pressdes
sistolica e diastdlica eram significativamente maiores nas gestantes com

proteinuria mista que nas gestantes com proteinuria glomerular.

Raidt et al.®’”, estudando gestantes com pré-eclampsia
encontraram 5% com proteinuria normal, 69% com proteinuria glomerular, 10%
com proteinuria tubular e 18% com proteinuria mista.

Winkler et al.®®® observaram que pacientes que desenvolveram
pré-eclampsia tardia tinham achados de proteinuria patolégica antes do inicio
dos sintomas. Em 90% dos casos a proteinuria era glomerular e em 10% mista,
sugerindo que essas alteragbes podem ser consideradas como um teste de
alta sensibilidade para deteccao precoce de pré-eclampsia.

Krieger et al.®® demonstraram que os niveis séricos de B
microglobulina sao semelhantes entre gestantes normotensas e hipertensas,
indicando que a filtragdo glomerular é normal em ambas situagées. Também

demonstraram aumento acima de quatro vezes na excreg¢do urinaria da f3,
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microglobulina nas gestantes hipertensas. Concluiram que, uma vez que a [,
microglobulina € um indicador sensivel de disfuncéo tubular, a sua dosagem
poderia prever o desenvolvimento de pré-eclampsia, servindo como marcador
pré-clinico da doenca. Entretanto, Lopez-Espinoza et al."? nao conseguiram
evidéncias de que a proteinuria grave de gestantes com pré-eclampsia seja
precedida por aumento gradual de microalbuminuria.

Marshall et al.“?) avaliando proteinuria de gestantes com pré-
eclampsia observaram que a proteinuria era de origem glomerular.

Em 1989, Nesselhut et al.“" detectaram na urina de gestantes
uma banda protéica de 105.000 daltons, independente de variagao diaria e da
idade gestacional. Fato interessante foi a constatagdo que as gestantes
hipertensas tinham significante redugdo na intensidade ou completo
desaparecimento dessa banda. A ocorréncia desse fendmeno foi de 83% nas
pacientes hipertensas e essa banda reapareceu entre dois e 14 dias apds o
parto, existindo relagao direta entre o desaparecimento da banda e a gravidade
da doenca. Esses autores conseguiram provar que essa banda correspondia a
proteinuria de Tamm-Horsfall (pTH) e concluiram que, ainda que o papel da
proteinuria de Tamm-Horsfall seja desconhecido na patogénese da pré-
eclampsia, o significado de redugcdo ou desaparecimento dessa proteina na
pré-eclampsia deva refletir uma disfungao tubular transitéria.

Em trabalho posterior, Nesselhut et al.“? verificaram que, a
excrecao de proteinas de Tamm-Horsfall em mulheres nao gravidas era em
média de 20mg/g creatinina. Em gestantes, a excre¢cdo aumentava no 2°

trimestre para 43mg/g creatinina e no 3° trimestre diminuia para 32mg/g
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creatinina. Na pré-eclampsia ocorria redugao significante, de acordo com a
gravidade da mesma, chegando a negativar nos casos mais graves. Essas
alteracdes podem ser explicadas pela precipitagao tubular como cilindros da
pTH, causada provavelmente pela mudanca de afinidade das cadeias de
oligosacarides da pTH para a lecitina que reveste as células tubulares. A
atividade urinaria das glicosidases lisosomais (B manosidase, a fucosidase,
o manosidase e [ galactosidase) aumentava da mulher normal para a
gestante e, aumentava ainda mais na gestante hipertensa. O aumento da
atividade das glicosidases foi seguido por aumento na excregdo de pTH,
interpretando-se este fato como um mecanismo fisioldgico para prevenir a
obstrucdo dos tubulos pela pTH.

Yamamoto et al.*®

observaram em mulheres com pré-
eclampsia quatro tipos de proteinuria, de acordo com o valor do peso
molecular: baixo (lesdo tubular), alto (lesdo glomerular), médio e misto, com
incidéncia respectivamente de 11,8%, 14,7%, 47,1% e 26,5%. Foi encontrada
alta incidéncia de padrao glomerular e misto nas pacientes com hipertenséo
arterial e alta incidéncia de padrao misto nas com proteinuria grave.

Alvarez*? comparou a proteintria de gestantes hipertensas
com gestantes normais e verificou que as primeiras apresentavam proteinuria
de origem mista, aumento da quantidade total de proteinas e da quantidade de
globulinas.

Li et al.® relataram que a excregdo urinaria de IgA, 1gG e

albumina estava aumentada nas mulheres com pré-eclampsia, 0 mesmo nao

10
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acontecendo com a IgM. Os aumentos de albumina e de IgG estavam
positivamente relacionados com a pressao arterial média.

.4®) quantificaram as proteinurias de 8 horas e 12

Adelberg et a
horas, correlacionando-as com a proteinuria de 24 horas, para a confirmacao
do diagnostico de pré-eclampsia. Os resultados de 8 horas mostraram
correlacdo positiva com os de 24 horas para as pacientes com pré-eclampsia
leve e grave. As amostras de 12 horas mostraram correlagao positiva com as
de 24 horas para pacientes normais, com proteinuria leve e grave.

.47 determinaram na urina o heparan sulfato e a

Khedun et a
condroitina sulfato proteoglicam em gestantes normais, hipertensas sem
proteinuria e com pré-eclampsia, observando que esses proteoglicans estavam
normais nas gestantes normotensas e hipertensas sem proteinuria e,
duplicados na urina das pacientes com pré-eclampsia. Encontraram forte
correlagao entre a gravidade da proteinuria e a perda dessas cargas anidnicas,
0 que reforga a hipotese de que a perda de carga glomerular induz alteragdes

estruturais da barreira de filtragdo e pode ser o mecanismo responsavel pela

proteinuria da pré-eclampsia.

Portanto, a presenca de proteinuria € uma ocorréncia de alto
significado na gestacdo. Além de definir uma das formas de manifestacao da
hipertensao arterial na gestagéo, a pré-eclampsia, esta associada com piores

resultados maternos e perinatais.

A presencga de proteinuria representa o alerta para que essas

gestantes tenham um acompanhamento diferenciado, uma vez que, as piores

11
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complicacbes da hipertensdao arterial, representadas pela eclampsia e

sindrome HELLP, estao intimamente relacionadas com a pré-eclampsia.

12
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Resumo

A proteinuria tem sido considerada um sinal importante para
identificar o tipo de hipertensdo que ocorre na gestagao e esta relacionada com
o resultado materno e perinatal.

Objetivo: o objetivo deste estudo foi avaliar, em gestantes
hipertensas, por meio da eletroforese, o padrao das proteinas urinarias e seus
pesos moleculares.

Sujeitos e métodos: eletroforese em gel de poliacrilamida foi

realizada em urina de 143 gestantes hipertensas, divididas em quatro grupos:
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hipertenséo arterial crénica (HAC), pré-eclampsia/eclampsia (PE), hipertenséo
arterial crdnica superposta por pré-eclampsia (HAC+PE) e hipertenséo
gestacional (HG). A presenca e o numero de bandas das proteinas tubular e
glomerular e, seus pesos moleculares foram correlacionados com o tipo de
hipertensao arterial, a presenca (> 300 mg/24horas) ou nao de proteinuria, o
grau de proteinuria (leve: < 2g/24horas e grave: > 2 g/24horas) e o valor do
acido urico (< 6 mg% e > 6 mg%). Para comparagao das variaveis qualitativas
foi usado o teste do qui-quadrado e para comparacdo das variaveis
quantitativas foi usado o teste t de Student. Foi considerado significancia
quando valor de p < 0,05.

Resultados: em todas as gestantes avaliadas foram
encontradas proteinas tubular e glomerular e o numero de bandas de proteinas
nao diferenciou os tipos de hipertensédo arterial. A presenca de pelo menos
quatro bandas glomerulares foi significativamente maior nas gestantes com PE
e HAC+PE, com proteinuria significativa, com proteinuria grave e com valor de
acido urico > 6 mg%. Quando comparada com proteinas de peso molecular <
90 kDa a porcentagem de proteinas com peso molecular > 160 kDa foi
significativamente maior nas gestantes com PE, HAC+PE e HG, nas gestantes
com proteinuria significativa e com acido urico > 6 mg%.

Conclusdes: O numero de bandas de proteina urinaria
glomerular e o peso molecular > 160 kDa identificam as gestantes com pré-

eclampsia, com proteinuria significativa e com valor de acido urico > 6 mg%.
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Abstract

Proteinuria has been considered an important sign to identify
the hypertensive disorders encountered during pregnancy and it is related to the
maternal and perinatal outcomes.

Objective: the aim of this study was to evaluate the urinary
protein patterns and their molecular weight in hypertensive pregnant women,
through urinary electrophoresis.

Subjects and methods: Sodium dodecyl sulphate-

polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE) was performed on the urine of
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143 hypertensive pregnant women that were divided into the following groups:
chronic hypertension (CH), pre-eclampsia/eclampsia (PE), pre-eclampsia
superimposed upon chronic hypertension (CH+PE), and gestational
hypertension (GH). Presence and the number of tubular and glomerular protein
bands, and their molecular weight were correlated with the type of hypertension,
the proteinuria level (present: > 300 mg/24h or absent: < 300 mg/24h; mild: < 2
mg/24h or severe: > 2 mg/24h) and the uric acid level (< 6.0 mg/dL or > 6.0
mg/dL). The chi-square test was used for comparing the qualitative date and the
Student t test was used to compare the quantitative date. A p value of 0.05 was
regarded as statistically significant.

Results: glomerular and tubular proteins were found on all the
hypertensive pregnant women and there were no significant differences in the
number of protein bands. The glomerular protein band number was significantly
higher in PE and CH+PE groups, in pregnant women with proteinuria, in
pregnant women with severe proteinuria, and in pregnant women with uric acid
level > 6 mg/dL. When compared with the protein of molecular mass <90 kDa
the percentage of protein of molecular mass > 160 kDa was higher in the PE,
CH+PE and GH groups, in pregnant women with positive proteinuria, and in
pregnant women with uric acid > 6 mg/dL.

Conclusion: the type of urinary protein didn’t identify the types
of hypertension in pregnancy. The number of glomerular protein bands and the
molecular mass > 160 kDa identify the pregnant women with pre-eclampsia,

positive proteinuria, and uric acid level > 6 mg/dL.
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Introducdo

A hipertenséo arterial € a segunda intercorréncia clinica mais
comum da gestagao, perdendo para a anemia'”. No minimo, entre 7% e 10%
de todas as gestagdes manifestam alguma forma de hipertensao arterial®,
fator que contribui significativamente com os indices de morbidade e
mortalidade materna e perinatal®.

Juntamente com a afericdo da pressao arterial, a analise da
urina quanto a presencga de proteinuria € fundamental, uma vez que esta é

essencial no diagndstico de uma das formas de manifestagdo da hipertensao
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arterial na gravidez — a pré-eclampsia, é importante marcador da gravidade e
progressado da doencga e, esta associada com restricdo de crescimento intra-
uterino e mortalidade perinatal. Portanto, a presenca de proteinuria significa
pior prognostico materno e perinatal®?.

Segundo Beaufils"", 10% a 20% das gestantes hipertensas
desenvolverao proteinuria.

Entre os critérios de definicdo de pré-eclampsia grave
encontra-se a proteinuria com valor de pelo menos 2 g em urina de 24 horas.
Entre os critérios de indicagao de resolucao da gestagao na pré-eclampsia esta
a deterioracdo progressiva da funcdo renal, avaliada pelo aumento da
creatinina sérica e da proteinuria®.

A importancia da proteinuria pode também ser avaliada pela
comparagao dos resultados obtidos em gestantes com hipertensdo arterial
crbnica isolada e superposta por pré-eclampsia. Sibai'? verificou que a
hipertensdo arterial crénica leve sem superposi¢cdo de pré-eclampsia tem
evolucdo semelhante as mulheres normotensas. A superposicao de preé-
eclampsia na hipertenséo leve determina mortalidade neonatal de 24%"¥ e nas
situagdes em que ocorre hipertensao arterial grave (pressao arterial > 175x110
mmHg) a mortalidade materna ocorre em aproximadamente 15% e as perdas
fetais em 60% dos casos .

E conhecido que a excregdo de proteina na urina aumenta de
maneira progressiva desde o inicio da gestagéo“s) € que a excreg¢ao urinaria de
albumina é maior no 3° que no 2° e 1° trimestres e que nas mulheres nao
S(16’17).

gravida Na gravidez normal a proteinuria ndo deve ultrapassar 260
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mg/24hs e a albuminuria ndo deve ultrapassar 30 mg/24hs!'®. A presenca de
300 mg ou mais em urina de 24 horas € considerada uma excreg¢ao patologica,
definindo a pré-eclampsia®.

A presenca e a gravidade da proteinuria tém relagcdo com
complicagdes fetais, o que é comprovado por estudos que mostram excrecao
de albumina nove vezes maior nas gestagdes com fetos que apresentam
restricdo de crescimento intrauterino, comparadas com gestantes cujos fetos
tém crescimento intrauterino normal?. Comparando gestantes hipertensas,
com e sem proteinuria, observa-se respectivamente restricido de crescimento
intrauterino (51% x 16%), parto prematuro (27% x 6,5%) e morte neonatal (17%
x 1,5%)).

A prevaléncia de restricdo de crescimento intrauterino em
hipertensao arterial crénica é semelhante a da populagao geral (12%), porém
quando aparece proteinuria o risco € quatro vezes maior (52%), o que também
acontece na pré-eclampsia, determinando uma taxa de mortalidade neonatal
em torno de 25%©®%2").

A origem da proteinuria, de acordo com o setor em que o
nefron esta comprometido, pode ser dividida em glomerular, tubular e mista.
Essa origem pode ter relagcdo com complicagdes fetais, tendo Quaas et al.??
demonstrado alta incidéncia de prematuridade, restricdo de crescimento
intrauterino e mortalidade perinatal em gestantes hipertensas com proteinuria
glomerular e mista em concentragdo maior que um grama por 24 horas.

AIvarez(23), comparando eletroforese de proteinas urinarias,

identificou proteinuria mista em gestantes normais e com hipertensao da
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gestacdo e também mostrou que as proteinurias diferem quantitativamente
tanto de modo absoluto como relativo, sendo que as gestantes hipertensas
apresentam maior quantidade de proteinas e maior quantidade de globulinas
que as gestantes normais.

Moodley et al.®, avaliando em gestantes com pré-eclampsia o
resultado da eletroforese de proteinas urinarias, observaram que as pressdes
arteriais sistélica e diastélica eram significativamente maiores nas gestantes
com proteinuria mista que nas gestantes com proteinuria glomerular.

Os dados da literatura ndo deixam duvida quanto a importancia
da presenca da proteinuria e da quantidade da mesma em gestantes
hipertensas. Alguns autores tém realizado uma analise mais detalhada da
proteinuria da gestante hipertensa, procurando determinar o papel da origem
de proteinuria no resultado materno e perinatal. Nossa intengao foi compartilhar
dessa maneira de pensar procurando correlacionar a origem de proteinuria com
as formas de manifestacdo da hipertensao arterial na gravidez e com alguns

parametros que caracterizam essas formas.
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Objetivos

Objetivo Geral

Diferenciar, por meio de eletroforese, a origem e o0 peso
molecular da proteina urindaria que ocorre nas diferentes formas de

manifestacdo da hipertensao arterial na gestagéo.
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Objet

Objetivos

Especificos

Identificar a origem e o peso molecular da proteina urinaria que
ocorre na hipertensao gestacional.

Identificar a origem e o peso molecular da proteina urinaria que
ocorre na pré-eclampsia/eclampsia.

Identificar a origem e o peso molecular da proteina urinaria que
ocorre na hipertensao arterial crénica.

Identificar a origem e o peso molecular da proteina urinaria que
ocorre na hipertensao arterial crénica superposta pela pré-
eclampsia/eclampsia.

Correlacionar a origem e o0 peso molecular da proteina urinaria
com o valor de proteinuria em urina de 24 horas.

Correlacionar a origem e o0 peso molecular da proteina urinaria

com o valor de acido urico.
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Sujeitos e Métodos

1- Desenho do Estudo
Foi realizado um estudo de validagao de teste diagndstico e
prospectivo.
2- Populacéo estudada

Foram estudadas 143 gestantes portadoras de hipertensao

arterial, classificadas de acordo com a sua forma de manifestagéo(3):



Capitulo 11 Sujeitos e 3

Métodos

e Hipertensédo Gestacional (HG) — 30 casos

e Pré-eclampsia/eclampsia (PE) — 57 casos

e Hipertenséo arterial cronica (HAC) — 23 casos

e Hipertensdo arterial crénica superposta por pré-

eclampsia/eclampsia (HAC+PE) — 33 casos

3- Selecédo dos Sujeitos

A populagédo estudada foi constituida de gestantes internadas
na enfermaria de Obstetricia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu — UNESP e de gestantes internadas na enfermaria de
Ginecologia e Obstetricia do Hospital Materno Infantii da Faculdade de

Medicina de Marilia — FAMEMA.

3.1- Critérios de inclusao

Foram incluidas no estudo gestantes com feto unico, idade

gestacional de pelo menos 24 semanas e portadoras de hipertensao arterial.

3.2- Critérios de exclusao

Foram excluidas do estudo mulheres com gestagao multipla,
idade gestacional inferior a 24 semanas ou com complicagdes clinicas como

diabete, cardiopatia, nefropatia prévia e infeccdo do trato urinario.
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4- VARIAVEIS

4.1- Variaveis de Controle

Faixa etaria — foi dividida em trés grupos:

- Menor que 18 anos

- Entre 19 e 34 anos

- Igual ou maior que 35 anos

Raca — foram consideradas raga branca e ndo branca.

Paridade — definida como o numero de partos antes da
gestacao atual. Foram divididas em dois grupos:

- Nuliparas — nenhum parto anterior

- Multiparas — um ou mais partos anteriores

4.2- Variaveis Independentes

Tipos de hipertenséo arterial — foram considerados quatro
tipos:

- Hipertensao Gestacional

- Pré-clampsia/eclampsia

- Hipertensao arterial Cronica

- Hipertensdo arterial crénica superposta por pré-

eclampsia/eclampsia.
Proteinuria — foram considerados os seguintes aspectos:
- Presente: > 300 mg em urina de 24 horas

- Ausente: < 300 mg em urina de 24 horas
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- Leve: <2 gramas por 24 hs

- Grave: > 2 gramas por 24 hs

Acido arico plasmatico — foram considerados dois niveis:
- <6 mg/dl

- >6mg/dl

4.3- Variaveis dependentes

Origem de proteinuria — foram considerados trés tipos:
- Glomerular
- Tubular

- Mista

Seletividade da proteinuria

- Seletiva: presengca de apenas uma banda com peso
molecular maior que o da albumina, correspondente a
transferrina.

- Nao seletiva: presenca de pelo menos duas bandas com
peso molecular maior que o da albumina.
Peso molecular das bandas — foram classificadas em trés

tipos:
- <90 Da - correspondente a transferrina
- >90Dae<160Da

- =160 Da - correspondente a gama-globulina
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5- CONCEITOS

Hipertensao Arterial: quando o valor da pressao arterial, apos
duas ou mais medidas sucessivas, manteve-se em valores iguais ou maiores
que 140x90 mmHg.

Hipertens&o arterial crbnica: hipertensdo arterial conhecida
previamente a gestacdo ou diagnosticada antes da vigésima semana de
gestacgao.

Pré-eclampsia/eclampsia: auséncia de histéria de hipertensao
prévia a gestacdo, com manifestacdo de hipertensdo arterial a partir da
vigésima semana e proteinuria de 24 horas igual ou maior que 300 mg.

Hipertensdo gestacional: auséncia de historia de hipertenséo
prévia a gestacdo, com manifestacdo de hipertensdo arterial a partir da
vigésima semana e proteinuria de 24 horas menor que 300 mg.

Hipertensdo  arterial crbnica  superposta por  pré-
eclampsia/eclampsia: hipertensdo arterial crénica com aparecimento de
proteinuria de 24 horas igual ou maior que 300 mg a partir da vigésima semana
de gestacéo.

Proteinuria glomerular: presenca de proteinas urinarias com
peso molecular maior que 66,409 Da.

Proteindria tubular: presencga de proteinas urinarias com peso
molecular menor que 66,409 Da.

Proteinuria mista: presenca de proteinuria glomerular e tubular.
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6- TECNICAS LABORATORIAIS

6.1- ProteinUria de 24 horas

Foi colhida urina de 24 horas para dosagem quantitativa de
proteinas urinarias pelo método da reagao colorimétrica vermelho de Pirogalol,

no aparelho de automagao Dade Behring, modelo Dimension RXL.
6.2- Eletroforese de proteinas

Foram separados 10 ml da urina de 24 horas e, conservados a
-20 °C até o momento da realizagdo da eletroforese de proteinas. A
eletroforese foi feita em gel de poliacrilamida, na presenca de dodecil sulfato de
sodio (SDS-PAGE), sob condicdes redutoras e em sistema descontinuo®®. Foi
usado o sistema de gradiente 7-15% de acrilamida e as amostras das urinas
foram diluidas na proporgéo 1:3 (uma parte de urina para 3 partes do diluente
em uma concentragao de 40 ug a 100 ug de proteina) no tampao de amostra
(SDS 1%, 2-mercaptoetanol 128 mM, glicerol 10%, azul de bromofenol 0,05%,
Tris-HCI 500 mM pH 6,8) e fervidas durante 3 minutos. As corridas
eletroforéticas foram realizadas em sistema vertical, sob corrente inicial de 80
V, passando-se apds 15 minutos para 120 V até o término da corrida (2 horas
aproximadamente).

O padrao de proteinas (Protein Marker, Broad Range P7702S
BioLabs), composto pelas proteinas relacionadas abaixo, foram incluidos em

todas as corridas eletroforéticas.
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Proteina Peso molecular (Da)
Miosina 212,000
MBP — B-galactosidase 158,194
B-galactosidase 116,351
Fosforilase b 97,184
Albumina bovina 66,409
Dehidrogenase glutamica 55,561
MBP 2 42,710
Lactato dehidrogenase M 36,487
Triosefosfato isomerase 26,625

Inibidor tripsina
Lisozima
Aprotinina

Cadeia de Insulina A, B

(20,040-20,167)
14,313
6,517

(2,340-3,400)

A coloragao do gel foi feita segundo técnica descrita por Wray

et al.?®. Apos as corridas eletroforéticas, os géis foram fixados em metanol a

50% por no minimo uma hora, rehidratados durante 20 minutos em agua

contendo formaldeido a 0,037% e, lavados duas vezes (10 min./lavagem) em

agua destilada. Em seguida, foram incubados em solugado de prata amoniacal,

sob agitacao lenta e na auséncia de luz, durante 20 minutos. Apds a incubacgao

em solugdo corante, os géis foram lavados em agua destilada durante 20

minutos e em seguida, incubados por 5-10 minutos em solugao reveladora
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(citrato a 2,5% e formaldeido a 37%). Apds o aparecimento das bandas de
proteinas a reagao foi interrompida pela adi¢ao de solugao inativadora (metanol
a 45% e éacido acético a 10%).

Inicialmente foi realizada a leitura direta de bandas (fragdes)
protéicas em cada amostra de urina e contadas as bandas acima (glomerular)

e abaixo (tubular) da banda correspondente a albumina (Figura 1).
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Figural— Gel de eletroforese com amostras padrdao (a) e de gestantes

hipertensas (b)
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Para identificagdo das fragdes e densitometria, foram
empregados o Analisador de Imagens VDS (Pharmacia-Biotech) e o programa
computacional Image Master VDS (Pharmacia-Biotech). O programa em uso
fez a interpolagédo das bandas de proteinas identificadas por eletroforese, tendo
como referéncia os pesos moleculares das proteinas contidas no padréao

(Figura 2).

Figura 2 — Identificagcdo das bandas no gel de eletroforese

A densitometria € um método biofisico que permite a
quantificacdo das fracdes protéicas obtidas na separacdo -eletroforética,
descrevendo uma série de curvas conforme o numero e a intensidade de
coloragcdo de cada fracdo. Foi feito calculo da area descrita sob as curvas
obtendo-se, em porcentagem, as quantidades relativas de cada fragdo (Figura

3). Os resultados foram registrados em planilhas especiais (Anexo 1).
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Figura 3 — Determinacdo do peso molecular das bandas de proteinas pelo

analisador de imagens VDS

6.3- Dosagem de &cido urico

A dosagem de acido urico foi realizada no equipamento

Dimension (DADE BEHRING) e expressa em mg/dl.

7- Analise dos dados

O banco de dados foi elaborado no programa estatistico Epi-

Info — programa de andlise estatistica e epidemioldgica, versao 6,047,

Para analise das variaveis qualitativas foram empregados o
teste de Qui-quadrado (X2) e o Teste Exato de Fisher nas comparacdes
estatisticas. Para analise das variaveis quantitativas foi utilizado o teste t de

Student. Foi considerado o limite de significancia estatistica de 5% (p<0,05).
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Para analise estatistica foi utilizado o programa Statistical

Package in Social Science para Windows (SPSS Inc, Chicago) versao 10,0.

8- Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

O projeto foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP e da Faculdade de Medicina de

Marilia — FAMEMA (Anexos 2 e 3).
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Resultados

O presente estudo avaliou 143 gestantes portadoras de
hipertensao arterial.

As caracteristicas demograficas da populacao de gestantes
hipertensas encontram-se na Tabela 1. Verificamos predominio de gestantes
na faixa etaria entre 19 e 34 anos e de cor branca. A distribuicdo entre
nuliparas e multiparas foi semelhante. A analise das diferentes formas de
manifestacdo de hipertensao arterial mostrou maior porcentagem de gestantes

com pré-eclampsia (PE). Quando foi comparada a presenga (como
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manifestacéo isolada ou superposta a hipertensao arterial crénica) ou nao de

PE também houve predominio de gestantes com PE.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas da populagcdo de gestantes
hipertensas

Caracteristicas n %
<19 18 12,6

Faixa etaria (anos) 19 - 34 97 67,8*
>34 28 19,6

Cor Branca 105 73,4*

N&o branca 38 26,6

Paridade Nulipara 71 49,7
Multipara 72 50,3

HAC 30 21,0

Tipo PE 57 39,9"#

Hipertenséao arterial HAC+PE 23 16,1#
HG 33 23,0

*# presenca x auséncia de PE (p<0,05)

O resultado da eletroforese das proteinas urinarias foi

analisado quanto ao numero e peso molecular das bandas identificadas no gel.

Para analise do numero de bandas de proteinas consideramos

a banda correspondente a albumina, com peso molecular de 66,4 kDa, como

banda limitrofe na identificacdo de proteinuria glomerular (peso molecular maior

que 66,4 kDa) e proteinuria tubular (peso molecular menor que 66,4 kDa). Na
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Tabela 2 encontram-se as médias e desvios padrdo dos numeros de bandas
abaixo e acima da banda correspondente a albumina. O numero de bandas
glomerulares e tubulares foi estatisticamente semelhante entre as diferentes
formas de manifestacao de hipertensao arterial. O niumero de bandas tubulares
foi significativamente maior que o de bandas glomerulares, independente da

forma de manifestacao de hipertensao arterial.

Tabela 2 - Médias e desvios padrao dos numeros de bandas de proteinas
glomerulares e tubulares, detectadas na eletroforese urinaria,

segundo o tipo de hipertensao arterial

Tipo hipertensé&o arterial

Tipo banda HAC PE HAC+PE HG

Glomerular 2,7+12 3,3+16 3,3+1,8 24+14
Tubular 77+31  70+31*  6,8+35" 6,9 +3,1*
Total 10,3+39  10,3+43  10,1+48 9,4 +3,9

* numero de bandas glomerular x tubular (p<0,05)

Na tabela 3 encontra-se a distribuicdo das gestantes
hipertensas segundo a presenca (até uma banda com peso molecular maior
que o da albumina) ou ndo (pelo menos duas bandas com peso molecular
maior que o da albumina) de seletividade da proteindria em relagdo ao tipo de
hipertensao arterial. A auséncia de seletividade foi significativamente maior que

a presencga, demonstrando a perda de proteinas glomerulares em todos os
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tipos de hipertensao arterial. Nao houve diferenga significativa entre os grupos

estudados.

Tabela 3 - Presengca ou nao de seletividade de proteinas, detectada na

eletroforese urinaria, segundo o tipo de hipertensao arterial

Tipo hipertenséo arterial

HAC PE HAC+PE HG
Seletividade n % n % n % n %
presente 04 13,3 11 193 05 217 09 27,3
ausente 26 86,7F 46 80,7* 18 78,3* 24 T72,7F

*Seletividade presente x ausente (p<0,05)

Na tabela 4 encontra-se a distribuicdio do numero e
porcentagem de bandas glomerulares e tubulares, detectadas na eletroforese
urinaria, segundo a forma de manifestagao da hipertensao arterial. Nos grupos
de gestantes com hipertensao arterial crénica (HAC) e hipertensao gestacional
(HG), em que o valor da proteinuria de 24 horas foi menor que 300 mg,
verificamos que a média mais um desvio padrao do numero de bandas
glomerulares foi semelhante e menor que quatro, enquanto a média mais um
desvio padrao do numero de bandas tubulares foi semelhante e menor que 11.

Verificamos diferenga significativa entre os grupos com pré-
eclampsia (PE e HAC+PE) em relagao aos grupos sem pré-eclampsia (HAC e

HG), apresentando os grupos com PE maior porcentagem de casos com
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numero igual ou maior que quatro bandas glomerulares. A porcentagem de
casos com numero de bandas tubulares menor que 11 é significativamente
maior que a porcentagem de casos com numero igual ou maior que 11, porém

nao houve diferenca significativa entre os grupos estudados.

Tabela 4 - Numero e porcentagem de bandas de proteinas glomerulares e
tubulares, detectadas na eletroforese urinaria, segundo o tipo de

hipertensao arterial

Tipo hipertenséo arterial

HAC PE HAC+PE HG

Tipo banda n % n % n % n %

Glomerular < 4 22 73,3 28 491 11 47,8 26 788

Glomerular > 4 08 26,7 29 50,9* 12 52,2* 07 21,2

Tubular < 11 25 83,3 51 89,5 19 82,6 29 879

Tubular > 11 05 16,7 06 10,5 04 174 04 121

*% de bandas glomerulares >4: (HG = HAC) < (PE = HAC+PE) ( p<0,05)

Na Tabela 5 encontra-se a distribuicio do numero e
porcentagem de bandas glomerulares e tubulares em relagao a presencga (>300
mg/24h) ou ndo de proteinuria. A porcentagem do numero de bandas
glomerulares igual ou maior que quatro foi significativamente maior nas

gestantes com proteinuria positiva, enquanto na auséncia de proteinuria
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predominou o numero de bandas menor que quatro. A porcentagem de bandas

tubulares n&o esteve relacionada com a presenga ou nao de proteinuria.

Tabela 5 - Numero e porcentagem de bandas de proteinas glomerulares e
tubulares, detectadas na eletroforese urinaria, segundo a presenca

(=300 mg/24h) ou nao de proteinuria

Proteindria
Presente Ausente
Tipo de banda n % n %
Glomerular < 4 40 50,0 48 76,2*
Glomerular > 4 40 50,0* 15 23,8
Tubular < 11 70 87,5 54 85,7
Tubular > 11 10 12,5 09 14,3

* proteinuria presente x ausente ( p<0,05)

Na Tabela 6 encontra-se a distribuicio do numero e
porcentagem de bandas glomerulares e tubulares em relagdo aos graus leve e
grave de proteinuria. A porcentagem do numero de bandas glomerulares igual
ou maior que quatro foi significativamente maior nas gestantes com proteinuria
grave, enquanto na proteinuria leve predominou o numero de bandas menor
que quatro. A porcentagem de bandas tubulares n&o esteve relacionada com a

gravidade da proteinuria.
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Tabela 6 - Numero e porcentagem de bandas de proteinas glomerulares e
tubulares, detectadas na eletroforese urinaria, segundo os graus

leve e grave de proteinuria

Grau de proteinuria

Leve (< 2g/24h) Grave (= 2g/24h)

Tipo de banda n % n %
Glomerular < 4 26 60,5* 14 37,8
Glomerular > 4 17 39,5 23 62,2*
Tubular < 11 38 88,4 32 86,5
Tubular > 11 05 11,6 05 13,5

* proteinuria leve x grave ( p<0,05)

Na Tabela 7 encontra-se a distribuicio do numero e
porcentagem de bandas glomerulares e tubulares em relagdo aos valores de
acido urico. A porcentagem do numero de bandas glomerulares igual ou maior
que quatro foi significativamente maior nas gestantes com valor de acido urico
>6, enquanto o numero de bandas menor que quatro predominou nas
gestantes com valor de acido urico <6. A porcentagem de bandas tubulares

nao esteve relacionada com o valor de acido urico.
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Tabela 7 - Numero e porcentagem de bandas de proteinas glomerulares e

tubulares, detectadas na eletroforese urinaria, segundo o valor de

acido urico (mg%)

Acido urico
<6 >6
Tipo de banda n % n %
Glomerular < 4 63 75,0* 28 47.5
Glomerular > 4 21 25,0 31 52,5*
Tubular < 11 78 83,9 44 88,0
Tubular > 11 15 16,1 06 12,0

* acido urico >6,0 x acido urico < 6,0 ( p<0,05)

A analise da eletroforese quanto ao peso molecular das bandas

foi realizada em urina de 124 gestantes hipertensas, considerando-se o grau de

lesdo do glomérulo. Assim, as gestantes foram divididas em trés grupos: peso

molecular <90 kDa, maior que 90 kDa e menor que 160 kDa e, >160 kDa. O

peso molecular de 90 kDa corresponde a transferrina e o peso molecular de

160 kDa corresponde a y-globulina.

Na Tabela 8 encontra-se a distribuicio do numero e

porcentagem de bandas de proteinas urinarias classificadas quanto ao peso

molecular em relagdo ao tipo de hipertensao arterial. O peso molecular >160

kDa diferenciou as gestantes portadoras de PE dos grupos com HAC e HG.
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Gestantes com PE, como manifestagao isolada ou superposta a hipertensao
arterial crénica e, gestantes com HG apresentam maior porcentagem de
bandas com peso molecular igual ou maior que 160 kDa, quando comparadas

com a porcentagem de bandas com peso molecular <90 kDa .

Tabela 8 - Numero e porcentagem de bandas de proteinas glomerulares
classificadas quanto ao peso molecular (kDa), detectadas na

eletroforese urinaria, segundo o tipo de hipertensao arterial

Tipo hipertenséo arterial

HAC PE HAC+PE HG
Peso molecular n % n % n % n %
<90 08 421 12 24,5 03 15,0 10 27,8
>00e<160 04 211 06 12,2 03 15,0 07 19,4
> 160 07 36,8 31 63,3*# 14 70,0'# 19 52,8*

* peso molecular >160 kDa > peso molecular <90 kDa:PE=HAC+PE=HG (p<0,05)
# peso molecular >160 kDa: (PE=HAC+PE) > (HAC=HG) (p<0,05)

Na Tabela 9 comparamos a proteinuria quanto a presencga e
gravidade em relacdo ao peso molecular das bandas eletroforéticas. O peso
molecular n&do diferenciou a presenca ou ndo de proteinuria. Nas gestantes
com proteinuria presente houve maior porcentagem de bandas com peso

molecular >160 kDa. O peso molecular ndo diferenciou as gestantes com
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proteinuria leve e grave e, nos dois grupos houve predominio de bandas com

peso molecular >160 kDa.

Tabela 9 - Numero e porcentagem de bandas de proteinas glomerulares
classificadas quanto ao peso molecular (kDa), detectadas na

eletroforese urinaria, segundo a presenga e a gravidade da

proteinuria
Proteindria
Presente Ausente Leve Grave
Peso molecular n % n % n % n %
<90 15 21,8 18 32,7 08 22,2 07 21,2
>00e<160 11 15,9 11 20,0 08 22,2 03 9.1
> 160 43 63,3* 26 47,3 20 55,6# 23 69,7#

* peso molecular >160 kDa x peso molecular <90 kDa: proteinuria presente (p<0,05)
#peso molecular >160 kDa x peso molecular <90 kDa: proteinuria leve e grave (p<0,05)

A tabela 10 mostra a relagdo do valor do acido urico com o
peso molecular das bandas eletroforéticas. Entre os grupos com valores de
acido urico <6 e acido urico >6 houve predominio de bandas com peso
molecular >160 kDa, em relacdo as bandas com peso molecular <90 kDa. Na
comparagao entre os valores de acido urico houve maior porcentagem de

bandas com peso molecular >160 kDa.
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Tabela 10 - Numero e porcentagem de bandas de proteinas glomerulares
classificadas quanto ao peso molecular (kDa), detectadas na

eletroforese urinaria, segundo o valor de acido urico (mg%)

Acido drico
<6 > 6
Peso molecular n % n %
<90 23 30,3 10 20,8
>90e <160 16 21,1 06 12,5
> 160 37 48,7* 32 66,7*#

* peso molecular >160 kDa x peso molecular <90 kDa: acido urico >6 = acido urico <6 (p<0,05)
# acido urico <6 x acido urico >6: peso molecular >160 kDa (p<0,05)
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Discussao

Ha décadas a literatura tem enfatizado a relagdo entre
proteinuria e o resultado materno e perinatal.

Assim, a presenga ou nao de proteinuria define uma das
formas de manifestagcédo da hipertensao arterial na gravidez - a pré-eclampsia®
e tem sido considerada um dos fatores norteadores do desfecho da gestacéo,
esperando-se pior progndstico nas gestantes hipertensas com manifestagao da
mesma(4,8,28-31).

Além da presenga tem sido valorizada a concentragdo com que

a proteinuria se manifesta, mostrando a literatura que o prognéstico materno e
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perinatal esta relacionado com a valor da mesma. Quando o valor de
proteinuria atinge pelo menos dois gramas em 24 horas, o quadro clinico da
pré-eclampsia € considerado grave e recomenda-se a interrupgcao da
gestagao®?.

Entretanto, ndo ha unanimidade na literatura em relagdo a
esses conceitos, afirmando alguns pesquisadores que a presenca de
proteintria® ou mesmo sua concentragao®**3” nzo alteram o resultado
materno e perinatal.

Outro aspecto avaliado pela literatura € o perfil das proteinas
excretadas pela urina, que pode indicar o local da lesdo renal, isto é, glomérulo
ou tubulo proximal. As proteinas urinarias em humanos podem ser fracionadas
pela técnica de eletroforese em gel de poliacrilamida SDS, em 26 bandas com
pesos moleculares entre 14 e 230 kda, sendo constituidas na sua maioria (mais
de 90%) por albumina e a proteina de Tamm-Horsfall®®, embora possa ocorrer
excregao de outras proteinas de maior peso molecular, como gamaglobulina M
com peso molecular de 950 kDa.

Em gestantes a eletroforese de proteinas urinarias foi realizada

pela primeira vez por Parviainen et al.®%

, que usaram a técnica de eletroforese
em papel. As pesquisas mais recentes utilizam a eletroforese em gel de
poliacrilamida SDS e revelam que a proteinuria € constituida de diferentes
proteinas, de origem principalmente plasmatica, entre as quais se incluem
albumina, alfa; e alfay-globulinas, beta-globulina, gama-globulina (IgG, IgA e
eventualmente IgM), ceruloplasmina, pseudo colinesterase e alfa,-

macroglobulina®?,
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Até o momento nao foi identificado um padrdo de proteinuria
que corresponda a caracteristica histopatolégica da pré-eclampsia, isto é, da
glomerulo endoteliose. Segundo Halligan et al."? a identificacdo desse padrao
pode ser de grande importancia, uma vez que a origem de proteinuria, mais
que a quantidade pode ter maior significado progndstico.

O presente estudo utilizou o perfil de eletroforese em gel de
poliacrilamida, de proteinas da urina de gestantes hipertensas, para diferencia-
las quanto a forma de manifestacao clinica da doenca. A origem de bandas
presentes, isto &, glomerular, tubular e mista, ndo diferenciou as formas de
manifestacdo da hipertensao arterial, uma vez que em todas as amostras de
urina analisadas foram identificadas bandas glomerulares e tubulares, com
predominio significativo das ultimas. No estudo de Alvarez® o padrao
eletroforético mostrou nos trés grupos estudados (gestante normal, com
hipertensdo gestacional e com pré-eclampsia) proteinas de baixo e alto peso
molecular, isto €, misto (glomerular e tubular). Quaas et al.® verificaram que,
na pré-eclampsia, quando a proteinuria ultrapassava valores de 500 mg/24
horas, eram identificadas bandas de origem glomerular ou misto, ndo se
detectando proteinuria tubular pura.

A proteinuria glomerular tem sido associada a altas taxas de
pré—eclémpsia(‘”). Quando na pré-eclampsia a proteinuria é de origem
glomerular ou mista existe maior risco (80% e 75% respectivamente) de
evolucdo da doenca para as formas graves®?. Raidt et al.*? e Winkler*®
encontraram predominancia da proteinuria glomerular (69% e 90%) sobre

proteinuria mista (18% e 10%) respectivamente.
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A porcentagem de proteinuria ndo seletiva, nas diferentes
formas de manifestacdo da hipertensao arterial, variou entre 72,7% e 86,7%,
nao diferenciando-as entre si. Esses achados mostram que, qualquer forma de
manifestacdo de hipertensdo arterial na gestacdo provoca lesdao renal
significativa, aumentando a permeabilidade do glomérulo, traduzida pela baixa
ou ausente seletividade. A literatura mostra dados semelhantes em relagao a
pré-eclampsia e outras doencas com comprometimento renal®44®),

A analise do numero de bandas tubulares, dividindo as
gestantes em dois grupos, segundo a presenca de até 10 bandas ou de pelo
menos 11 bandas, nao diferenciou as formas de manifestacdo da hipertenséo
arterial. A maioria dos pesquisadores tém observado aumento da excrecao de

18,49-51) Como a

proteinas de baixo peso molecular na gestacao normal’
excrecao urinaria de outras substancias (glicose, aminoacidos, calcio e acido
urico), normalmente absorvidas pelo tubulo proximal, também aumenta durante

a gestagao®?®?)

, esse fato pode indicar apenas comprometimento fisiolégico da
reabsorcao tubular. Na pré-eclampsia os estudos mostram maior excreg¢ao
quando comparada com gestagcdo normal, o que provavelmente indica maior
prejuizo da funcéo tubular®“®4%%,

Quando avaliamos o numero de bandas glomerulares, as
gestantes portadoras de pré-eclampsia, isolada ou superposta a hipertensao
arterial crénica, apresentaram maior porcentagem de casos com pelo menos
quatro bandas. O achado das bandas glomerulares poderia ter 0 mesmo

significado da presenca de proteinuria seletiva ou nao seletiva no sindrome

nefrético, ou seja, quanto mais intensa a lesdo glomerular maior a presenca de
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proteinuria ndo seletiva. Neste trabalho, o numero de bandas glomerulares
maior que quatro pode significar maior lesdo glomerular. Segundo Conrad &
Lindheimer“®, na gestacdo humana normal ndo tem sido detectada
permeabilidade de proteinas de alto peso molecular. A literatura mostra perda
de proteinas glomerulares na pré-eclampsia, indicando alteragbes no
glomérulo®4:45:47:48)

O numero de bandas de proteinas urinarias parece ter relacéao
com a gravidade da pré-eclampsia, como demonstrou por imunoeletroforese
McEwam®®, onde gestantes portadoras de pré-eclampsia leve apresentaram
seis fragdes e as graves nove fracbes, as mesmas seis dos casos de pré-
eclampsia leve e outras trés de peso molecular mais alto.

Quando analisamos o peso molecular das bandas de proteinas
urinarias verificamos que nas gestantes com manifestacdo de pré-eclampsia,
isolada ou superposta a hipertensdo arterial crénica, houve predominio das
bandas com maior peso molecular (>160 kDa), diferenciando-as dos outros tipo
de hipertensao arterial. Esse achado significa que, na pré-eclampsia existe
maior disfungdo do glomérulo, com diminuigdo da sua capacidade de reter
proteinas de alto peso molecular. Com excec¢do das gestantes com HAC, em
todas as formas de hipertensdo arterial gestacional houve maior porcentagem
de proteinuria de peso molecular alto (>160 kDa).

O numero de bandas também foi relacionado com a presenca
(= 300 mg/24 horas) ou nao de proteinuria e com a quantidade da mesma. Nas

duas situagdes houve relagdo positiva com o numero de bandas glomerulares

de pelo menos quatro. Este achado nao esta em acordo com Kaltenbach &
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Wilhelm®"), que relataram concentracéo de proteinas urinarias trés vezes maior
nos casos em que houve maior seletividade de proteinuria glomerular.

O peso molecular nao diferenciou a presenga ou nao de
proteinuria e nem distinguiu os casos graves dos leves. Entretanto, quando a
proteinuria foi significativa (>300 mg/24 horas) houve maior porcentagem de
bandas de proteinas com peso molecular >160 kDa, refletindo que a proteinuria
que define a pré-eclampsia significa maior comprometimento da funcdo do
glomérulo, ndo apenas pela quantidade mas principalmente pela qualidade da
proteina perdida.

O aumento do clearance renal de acido urico na gravidez esta
diretamente relacionado com o aumento da volemia. Na pré-eclampsia a queda
do clearance e a consequente hiperuricemia tém como causa principal a
hipovolemia secundaria a proteinuria e hipoproteinemia(58). No presente estudo,
gestantes hipertensas com valor de acido urico de pelo menos 6 mg%
apresentaram maior porcentagem de numero de bandas glomerulares de pelo
menos quatro. Esse achado poderia ser justificado, nos casos com quatro ou
mais bandas, pela presenca de lesdao glomerular mais intensa determinando
maior proteinuria e hipovolemia e, consequentemente maior queda do
clearance do acido urico e maiores niveis séricos do mesmo.

Gestantes com valor de acido urico >6 mg% tiveram maior
porcentagem de bandas de proteinas urinarias com peso molecular >160 kDa,
reforcando o significado de maior lesao glomerular.

Segundo Zatz®, existem trés mecanismos basicos que

causam proteinuria: aumento da permeabilidade glomerular, diminuicdo da
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reabsorcao tubular e presenga de proteinas andmalas na circulacdo. O
aumento da permeabilidade glomerular é a causa mais comum da proteinuria,
podendo ser consequente a disfuncédo do sistema de poros, a perda de cargas
fixas eletromagnéticas ou a uma combinagao entre esses dois mecanismos.

Portanto, a analise das bandas de proteinas urinarias,
classificando-as tanto quanto a origem como quanto ao peso molecular,
mostrou que a perda de proteina glomerular identifica as gestantes com
proteinuria significativa, as portadoras de pré-eclampsia e, tem relagédo com a
quantidade de proteina perdida e com o valor de acido urico.

Podemos afirmar que, entre as formas de manifestacdo da
hipertensdo arterial na gestacdo, a pré-eclampsia, isolada ou superposta a
hipertensado arterial cronica, representa lesdo renal mais grave traduzida por

aumento quantitativo e qualitativo da permeabilidade do glomérulo.
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Conclusoes

A analise dos resultados obtidos permite concluir que:

e A origem de proteina urinaria (glomerular e tubular) ndo
diferencia as formas de manifestagcéo da hipertensao arterial.

e Na pré-eclampsia, isolada ou superposta a hipertensao
arterial crbnica, existe maior numero de bandas glomerulares e estas
apresentam maior peso molecular.

e Maior numero e maior peso molecular de bandas

glomerulares estdo associados com maior quantidade de proteinuria.
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e Maior numero e maior peso molecular de bandas

glomerulares estdo associados com maior valor de acido urico.
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Anexo 1 — Planilhas dos pesos moleculares das proteinas
Gel 7
Lane 5 Lane 6 Lane 7 Lane 8 Lane 9
mol.w. amount mol.w. amoun! mol.w. amouni mol.w. amount mol.w. amouni
212 17.5
158 .596
119 1.25 119 1.97 119 2.92
104.47 3.03
97.20 6.07
88.40 1.06 80.70 2.33 80.70 3.42
66.40 3.78 65.320 20.4 65.320 454 65.320 5.16 65.320 3.55
62.080 1.23
55.60 10 56.320 11.2 56.320 16.1 56.320 3.78 56.320 2.29
42.70 4.16
36.50 124
32.83% 1.09 36.133 .871
26.60 244
20 2.55
18.518 6.66 18.518 14.9 18.518 2.40 18.518 9.87 18.518 2.80
18.06z 1.74
PADRAO HG HAC HAC HAC
Gel 17
Amostra 2 Amostra 3 Padréao Amostra s Amostra 6

Peso M. % Peso M. % Peso M. % Peso M. % Peso M. %

212 19,1 214,7 2,56

158 0,189 1904 0,59 190,4 0,279
155,21 0,261 155,21 0,597 155,21 1,3

119 0,269 144,07 0,915 144,07 1,15

97,2 7,6 106,28 0,418 96.173 0,14

81,8 0,98 81,8 0,294 81,8 9,54 81,8 4,7
67.427 37,7 67.427 24,5 66,4 7,45 66,4 37 67.427 40,6
61.818 10,8 61.818 0,912 61.818 0,726
56.255 2,63 56.255 1,18 56.255 24,5 56.255 7,58

55,6 11,2 53.255 0,834
51.144 217 51.144 0,359
48.798 1,49 45.045 0,806

42.119 0,749 42,7 19,9 42119 0,179 42119 1,33
37.469 3,29 37469 2,91 36,5 18,3 37469 7,73 37469 5,53
33.879 0,725

29.803 0,672
26,6 27,3 26,6 34,7 26,6 14,7 26,6 13 26,6 31,5

PE PE PADRAO HAC + PE HAC + PE
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Anexo 2 — Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa — FMB/UNESP

Universidade Estadual Paulista
Unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Dietrito Rubifio Junips, &/n” - Botuegty — C.P.
CEP: 1€.61€-O70 — Fane/Tax: (Dwld) 62026142

e-mail soeratara: eapallup@fmb.unesp.com.br Regishado no Ministrio da Sadda om 20 do absi do 1007
a-mail Procidineis: mibvianna@uol.com.br

Botucatu, 05 de novembro de 2.001 Of. 396/2001-CEP
MJBV/asc

Prezado Senhor,

De ordem da Senhora Presidente deste CEP, informo que o Projeto de
Pesquisa intitulado “Significado clinico do tipo de proteina urinaria de pré-
eclampsia’, de autoria de José Cicero Guilhen, orientado por Vossa Senhoria,
recebeu do relator parecer favoravel, aprovado em reunido de 05/11/2001

Sendo sO para o momento, aproveito 0 ensejo para renovar 0s
protestos de elevada estima e distinta consideracgéo.

Secretario do

llustrissimo Senhor

Prof. Dr. José Carlos Peragoli
Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina
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Anexo 3 — Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa — FAMEMA

FACULDADE DE MEDICINA DE MARILIA

Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Famema Seres Humanos

Marilia, 19 de setembro de 2001.

limo Sr.
Dr. José Cicero Guilhen
Marilia/SP.

Informamos que o Comité de Etica em Pesqguisa Envolvendo-Seres Humanos
da Faculdade de Medicina de Marilia, analisou em Reunido de 17/09/2001 o
protocolo de estudo n® 298/01, intitulado: “A Eletroforese de Proteinas Urinarias nos
Diferentes Tipos de Hipertensdo Arterial na Gestagao”, considerou APROVADO, de
acordo com as Resolugbes 196/96 e 251/97 do Conselho Nacional de Saude,
podendo ser iniciado.

Sendo s6 para o momento, reiteramos protestos de consideragao e aprego.

Atenciosamente.

Ll h
Prof. Dr. Rubens p Brazil Silvado
Presidente do Corhité de Etica em Pesquisa

Envolvendo Seres Humanos

Av. Monte Carmelo, 800 - Marilia - S.P. - CEP: 17.519-030
Fone: (014) 421 1827 - E-mail: dirpos@famema.br
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