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IMPACTO SOCIAL 
 

Considerando que, a determinação da proteinúria como diagnóstico da pré-eclâmpsia 

necessita ser rápida, exequível e de baixo custo, a identificação e melhor entendimento de 

fatores sociodemográficos, clínicos e laboratoriais que interferem na relação proteína-

creatinina urinária, em amostra isola de urina, são fundamentais para a acurácia de seus 

resultados. 

 

 

SOCIAL IMPACT 
 

Considering that the determination of proteinuria as a diagnosis of pre-eclampsia needs to be 

quick, feasible and low cost, the identification and better understanding of sociodemographic, 

clinical and laboratory factors that interfere with the urinary protein-creatinine ratio, in an 

isolated urine sample, are fundamental for the accuracy of its results. 
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“Conheça todas as teorias, domine todas as técnicas, mas, ao tocar uma alma 

humana, seja apenas outra alma humana.” (Carl Jung) 
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RESUMO 
 

Introdução: A proteinúria de 24 horas (PtU24h) é considerada o padrão ouro para diagnóstico 

da pré-eclâmpsia. Outro exame utilizado para identificação da proteinúria (PtU), que na 

prática pode substituir a PtU24h, é a relação de proteína pela creatinina (Pt/Cr) em amostra 

isolada de urina. 

Objetivo: estabelecer fatores clínicos e/ou laboratoriais que independentemente possam in- 

fluenciar na acurácia da relação Pt/Cr em amostra isolada de urina na avaliação das síndro- 

mes hipertensivas da gestação. 

Método: Foi realizado um estudo de corte transversal e prospectivo de amostras de urina 

(isolada e de 24 horas), conforme protocolo do serviço de Obstetrícia do Hospital das Clínicas 

da Faculdade de Medicina de Botucatu – Unesp (HC-FMB-Unesp), para investigação 

diagnóstica de PE em gestantes. As amostras foram coletadas no Pronto Atendimento da 

Mulher e/ou na Maternidade do HC-FMB-Unesp. Foram colhidas informações sobre os 

parâmetros clínicos e laboratoriais. O tamanho amostral estimado foi de 185 gestantes com 

todas as informações necessárias e para análise estatística utilizou-se regressão logística, com 

nível de significância de 5%, para identificar fatores independentes que poderiam interferir 

no resultado da Pt/Cr 

Resultados: Foram incluídas 200 gestantes no período de abril/2021 a dezembro/2022. 

Dentre todos os fatores estudados, o único que apresentou associação independente para essa 

discordância foi a concentração de creatinina na amostra isolada de urina para o cálculo da 

relação Pt/Cr (OR = 2,6; IC95% 1,4-4,7).  

Conclusão: Mesmo tendo a possibilidade de interferência de muitos fatores clínicos ou 

laboratoriais, nosso estudo identificou que apenas a concentração urinária de creatinina 

elevada  (≥ 62 mg/dl)  esteve associada a discrepância entre os resultados da relação Pt/Cr e a 

P24h, na avaliação de gestantes com síndromes hipertensivas. Para os exames com resultados 

negativo, devemos observar o valor da creatinina urinária. Se esta for considerada aumentada 

(≥ 62 mg/dL), devemos avaliar o exame de proteinúria de 24h, considerando a possibilidade 

de um falso negativo. 

 
Palavras Chaves: Proteinúria; Fatores imunológicos; Hipertensão na gravidez; PE. 
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ABSTRACT 

 
Introduction: 24-hour proteinuria (24hP) is considered the gold standard for diagnosing 

preeclampsia. However, we can use the protein-to-creatinine index (Pt/Cr) in an isolated urine 

sample instead 24hP to identify protein in the urine. Although, we can find some discrepancies 

between them. 

 

Objective: to identify sociodemographic, clinical, and laboratory factors that independently may 

interfere with the accuracy of the Pt/Cr ratio in an isolated urine sample in the evaluation of 

hypertensive syndromes during pregnancy. 

 

Method: a cross-sectional and prospective study was carried out at the Obstetrics Service of the 

Clinical Hospital of Botucatu Medical School. Urine samples (isolated and 24-hour) were col- 

lected at the Women's and Maternity Emergency Room, according to the clinical protocol to 

diagnose PE. We collected information clinical and laboratory parameters. The estimated sample 

size was 185 pregnant women. Logistic regression analysis was performed, with a significance 

level of 5%, to identify independent factors that could interfere with the Pt/Cr result. 

 

Results: 200 pregnant women were included from April/2021 to December/2022. The creatinine 

concentration in the isolated urine sample for calculating the Pt/Cr ratio (OR = 2.6; 95%CI 1.4- 

4.7) showed an independent association for this disagreement. 

 

Conclusion: Even with the possibility of interference of many factors, our study identified that 

only elevated urinary creatinine concentration is associated with the discrepancy between Pt/Cr 

ratio and 24hP in hypertensive syndromes in pregnancy. For tests with negative results, we must 

observe the value of urinary creatinine. If this is considered increased (≥ 62 mg/dL), the 24-hour 

proteinuria test should be evaluated, considering the possibility of a false negative. 

 

 
Keywords: Proteinuria; Immunological factors; Hypertension in pregnancy; Preeclampsia. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

A pré-eclâmpsia (PE) é uma doença específica da gestação, que têm como manifes- 

tação clínica a associação de hipertensão arterial (PA ≥ 140 x 90 mmHg) e proteinúria (pro- 

teinúria de 24 horas (PtU24h) ≥ 300 mg/24 horas) ou disfunção de órgãos-alvo (mesmo sem a 

presença de PtU), na segunda metade da gestação (1). 

Acomete anualmente entre 5% e 8% das gestantes em todo o mundo, sendo respon- 

sável por aproximadamente 76.000 mortes maternas e 500.000 mortes perinatais. Entre os 

principais fatores destacam-se o comprometimento renal, a síndrome HELLP o comprome- 

timento cerebral e cardiopulmonar (1,2). 

Em todo o mundo, de 10% a 15% das mortes maternas diretas estão associadas à 

PE, sendo que 99% dessas mortes ocorrem em países de baixa e média-renda. No Brasil a 

PE contribui com um quarto de todos os óbitos maternos registrados, sendo a principal causa 

de morte materna (3,4). 

Os critérios atuais para o diagnóstico de PE, de acordo com a Sociedade Internaci- 

onal para o Estudo da Hipertensão na Gravidez (ISSHP), são pressão arterial sistólica ≥140 

mmHg e/ou pressão arterial diastólica ≥90 mmHg de início após 20 semanas de gestação, 

associada a PtU24h (≥0,3 g/dia), disfunção de outros órgãos maternos (insuficiência renal, 

envolvimento hepático, complicações neurológicas, complicações hematológicas) e/ou 

disfunção uteroplacentária (restrição do crescimento fetal) (5). 

Inicialmente, a PE era classificada em leve ou grave de acordo com a gravidade da 

PtU e hipertensão e um valor de PtU > 5 g/24 h era usado para indicar PE grave (6,7). Em 

2013, o American College of Obstetricians and Gynecologists removeu a PtU como critério 

essencial para o diagnóstico de PE (6,8). 

Mesmo diante de sua importância clínica, a fisiopatologia da PE ainda não é total- 

mente bem compreendida, atualmente suas teorias mais relevantes envolvem predisposição 

genética, deficiência do estado nutricional, quebra de tolerância imunológica, placentação 

deficiente, resposta inflamatória sistêmica e desequilíbrio angiogênico (3). 

A PE é uma síndrome sistêmica caracterizada por intenso estado inflamatório e anti- 

angiogênicos. A sua fisiopatologia envolve alterações no processo de invasão trofoblástica, 
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com suprimento sanguíneo uterino inadequado e estresse oxidativo do tecido placentário (9). 
 

As alterações placentárias decorrentes desse processo levam à maior produção de 

sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1), que é uma forma solúvel do VEGFR-1 (Vascular 

endothelial growth factor receptor 1). Tem ação anti-angiogênica, com papel fundamental na 

regulação da angiogênese durante a gestação. O sFlt-1 provoca o sequestro de VEGF (vas- 

cular endotelial growth factor) e PlGF (fator de crescimento placentário) e impede que reali- 

zem suas funções na homeostase endotelial, culminando com disfunção dessas células, tendo 

papel fundamental no desenvolvimento da PE (10,11). De uma maneira geral, os processos 

inflamatórios, de disfunção endotelial e estresse oxidativo estão interligados e agem de ma- 

neira sinérgica (9). 

A importância das alterações glomerulares na PE é indiscutível e seu estudo possui 

evolução histórica. A primeira e mais significativa lesão descrita foi a endoteliose capilar 

glomerular, relatada a princípio como sendo patognomônica da doença (12). 

Acredita-se que a endoteliose capilar glomerular contribua para a redução da filtra- 

ção glomerular e para a PtU na PE. Entretanto, essa alteração não é mais considerada um 

sinal próprio e característico da PE, podendo ocorrer em outras doenças e até mesmo em 

gestantes normais. 

A endoteliose capilar glomerular é caracterizada por lesões endoteliais do glomé- 

rulo, vacuolização endotelial e hipertrofia das organelas citoplasmáticas, alterações que estão 

associadas à PtU (13). Além disso, dados atuais sugerem que o número de podócitos urinários 

em mulheres com PE é maior do que em mulheres com hipertensão gestacional ou gestações 

normais (14,15). A função do podócito e da fenda do diafragma depende das concentrações 

fisiológicas de fatores circulantes, como o VEGF e seu antagonista, o sFlt-1 (16–18). 

Os podócitos são células epiteliais diferenciadas, que revestem a superfície externa 

da membrana basal glomerular e se voltam para a pelve renal. Cada podócito está associado 

a mais de uma arteríola, e cada arteríola é coberta por mais de um podócito. Eles têm 

extensões do corpo celular semelhantes a polvos, conhecidas como processos primários, que 

se ramificam para formar processos secundários e terciários, denominados pedicelos (19,20). 
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A barreira de filtração glomerular constitui, então, uma membrana, mais espessa, 

formada a partir da associação entre a membrana basal das células endoteliais dos capilares 

glomerulares e a membrana basal dos podócitos, que são células especializadas da cápsula 

de Bowman, que possuem um corpo com prolongamentos citoplasmáticos, encontrando-se 

abaixo destes uma delgada membrana, por onde passará o filtrado glomerular. Forma assim 

uma última barreira renal para filtração de proteínas, impermeável a macromoléculas(20). 

 

 
Figura 1: Diagrama esquemático da barreira de filtração glomerular e da inter-relação entre 

glomérulos, podócitos, pedicelos e lâminas basais (Fonte: Gartner, Leslie P, 2022. (21)) 
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Figura 2: Microscopia eletrônica de varredura de podócitos e seus processos de um rim de 

rato (4.700 ×). P, podócito. (Fonte: Brenner BM, Rector FC. 1991 (22)) 

 
Na gestação, o equilíbrio entre fatores pró-angiogênicos e seu antagonista, o sFlt-1, 

é responsável pela formação da barreira de filtração glomerular e para manter o glomérulo 

saudável e os podócitos funcionantes (14,16–18,23,24). O desequilíbrio entre esses fatores 

angiogênicos, observado na PE, pode desempenhar um papel importante no desenvolvimento 

de danos endoteliais na barreira de filtração glomerular, incluindo a destruição de podócitos 

(10,25). 

Essas alterações causam aumento da excreção de proteína na urina (PtU), 

identificada por valores iguais ou maiores que 300 mg em urina de 24 horas (2, Peraçoli et al., 

2023). A utilização desse valor se baseia no estudo de Higby et al. (1994) que avaliou a 

proteína urinária em 24 horas em 270 gestantes saudáveis e a excreção média de proteína foi 

de 116,9 mg, com limite superior do intervalo de confiança a 95% de 259,4 mg. (26) 

No entanto, a coleta de urina de 24 horas apresenta algumas desvantagens como 

maior tempo consumido e maior custo, desconforto para a paciente e dificuldade para realizá- 

lo, além de poder postergar o diagnóstico da PE e tomada de decisão. Ademais, a acurácia do 
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método pode estar comprometida por ocorrer coleta incompleta das amostras, tempo menor 

de 24 horas, inclusão de duas primeiras amostras da manhã, esvaziamento incompleto da 

bexiga e armazenamento inadequado da amostra (27–29). 

Outro parâmetro preconizado atualmente para o diagnóstico de PtU, que na prática 

pode substituir a PtU24h, é a relação entre proteína e creatinina (Pt/Cr) em amostra isolada de 

urina, cujos resultados iguais ou maiores que 30 mg por mmol (ou 0,30 mg/mg) representam 

PtU significativa (2,3). As vantagens da utilização da Pt/Cr são o baixo custo financeiro, a 

fácil realização e rápida análise da amostra (27,30), que elimina as dificuldades inerentes à 

realização de coletas de urina de 24 horas e acelera o processo de tomada de decisão. Além 

disso, é uma ferramenta para estimar a PtU na PE melhor que o exame de urina tipo 1 (31). 

Entretanto, apesar da recomendação de uso do valores iguais ou maiores que 0,30 mg/mg 

para detecção da PtU, existe divergência desses valores na literatura, que varia de 20 mg/mg 

a 53 mg/mg(32–39). 

A literatura apresenta algumas limitações na utilização da relação Pt/Cr, sendo que 

a maioria delas não foram avaliadas em gestantes. Merecem destaque o fato da relação Pt/Cr 

em amostra isolada de urina não considerar a variação de excreção de proteínas na urina 

durante o dia (27) e a massa muscular (40). 

Ahmed et al. demonstraram ausência de correlação entre a relação Pt/Cr em amostra 

isolada de urina e a concentração de proteína em de urina de 24 horas quando a excreção diária 

de proteína é ≥ 6g e baixa taxa de filtração glomerular (TFG) em pacientes com glomerulo- 

nefrite(41). Outros autores também demonstraram que a relação Pt/Cr pode estar superes- 

timada em pacientes com baixas TFG (42,43). 

A relação Pt/Cr em amostra isolada de urina com densidade baixa ou alta tem maior 

probabilidade de superestimar ou subestimar a quantidade diária real de PtU, respectiva- 

mente, especialmente em uma amostra de urina diluída, com creatinina urinária abaixo de 

39  mg/dL ou em uma amostra concentrada com creatinina acima de 62 mg/dL (44). 
 

Apesar de haver questionamentos sobre a distribuição dos sujeitos da pesquisa que 

avalia raça e ou etnia (45), valores mais baixos da relação Pt/Cr são observados em afro- 

americanos, porque excretam mais creatinina na urina, em comparação com os caucasianos 

com altura e peso semelhantes, porém esses dados não foram avaliados em uma população 
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gestante (46,47). 
 

Além disso, há dificuldade de se comparar os diferentes estudos por causa da diver- 

sidade de métodos usados para avaliar a concentração de proteína e creatina urinária (48– 

51). 

Até o momento não identificamos nenhum estudo que avalia conjuntamente dife- 

rentes fatores que possam estar associados a alterações da acurácia da relação Pt/Cr urinária 

em amostra isolada de urina na avaliação das síndromes hipertensivas da gestação. Portanto, 

nos propomos a estudar possíveis fatores que possam comprometer essa acurácia. 
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2. QUESTÃO DE PESQUISA – OBJETIVO - HIPÓTESE 
 

2.1. Questão de pesquisa 
 

Existem fatores clínicos e/ou laboratoriais independentes que possam influenciar no 

resultado da relação Pt/Cr em amostra isolada de urina e ou da PtU24h na avaliação das sín- 

dromes hipertensivas da gestação? 

2.2. Objetivo 
 

Identificar possíveis fatores clínicos e/ou laboratoriais que influenciam na discor- 

dância dos resultados entre Pt/Cr e PtU24h. 

2.3. Hipótese 

 

Existem fatores clínicos e/ou laboratoriais que independentemente interferem no re- 

sultado da relação Pt/Cr e estão associados à discordância entre os resultados da relação Pt/Cr 

e PtU24h na avaliação de gestantes com síndromes hipertensivas. 
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3. MÉTODO 
 

3.1. Desenho do estudo 

 

Foi realizado um estudo observacional, de corte transversal e prospectivo. 
 

3.2. Contexto e local do estudo 
 

O estudo foi conduzido no serviço de Obstetrícia do Hospital das Clínicas da Facul- 

dade de Medicina de Botucatu – Unesp (Obst-HCFMB-Unesp) e as amostras de urina (isolada 

e de 24 horas) foram coletadas no Pronto Atendimento da Mulher ou na Maternidade do 

HCFMB, conforme protocolo do  Rede Brasileira de Estudos sobre Hipertensão na Gravidez 

(RBEHG) (3) para investigação diagnóstica de PE em gestantes, e acrescentado o exame de 

cultura de urina,  de acordo com o quadro 1 descrito abaixo. 

Quadro 1: Exames laboratoriais para investigação de gestante com hipertensão arterial 
 

Hemograma 

Ureia 

Creatinina 

Alanina Aminotransferase (ALT) 

Aspartato Aminotransferase (AST) 

Bilirrubina total  

Haptoglobina 

Ácido Úrico 

Desidrogenase Láctica (DHL) 

Urina I 

  Cultura de Urina 

Pt/Cr em amostra isolada de urina 

PtU24h 

 
 

 

 

 
3.3. Participantes 

 

Foram incluídas no estudo as gestantes que apresentaram hipertensão arterial (PAS 

 140 mmHg e/ou PAD 90 mmHg) na segunda metade da gestação e foram submetidas à 
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investigação laboratorial para diagnóstico de PE, de acordo com o protocolo do serviço. Fo- 

ram incluídas pacientes que desenvolveram PE isoladamente e aquelas que apresentaram hi- 

pertensão arterial crônica e/ou que desenvolveram PE sobreposta. Pacientes com gestação 

gemelar, mal formação fetal, nefropatia crônica, gestantes diabéticas mellitus tipo 1/2 classe 

F, idade materna menor de 18 anos e idade gestacional < 20 semanas foram excluídas do 

estudo. 

 
3.4. Análise das amostras isoladas de urina e da amostra de urina 24 horas 

 

Tanto a amostra de urina isolada, quanto a amostra de urina 24 horas dessas gestan- 

tes foram encaminhadas para processamento e análise no Laboratório de Análises Clínicas 

do HCFMB (LAC-HCFMB), utilizando-se o método de química seca para quantificação da 

PtU e da creatinina urinária. 

O método de química seca é realizado pelo aparelho Vitros XT 7600 e consegue 

realizar a dosagem de analitos através de métodos colorimétricos pela comparação da cor 

produzida por uma reação química com uma cor padrão, gerando uma diferença de densidade 

que indica a presença de proteína na amostra (52). 

 
3.5. Variáveis estudadas 

 

 PtU24h: quantificação da proteína (g) em volume urinário coletado em 24 horas 

(g/24 horas). Foi considerada PtU positiva quando ≥ 0,30g/24h. 

 Relação Pt/Cr urinária (na amostra isolada): razão entre a PtU (mg/dL) e a cre- 

atinina urinária (mg/dL) em amostra isolada, apresentada em número com duas ca- 

sas decimais. Foi considerada PtU positiva quando a relação determinada foi 

≥ 0,30. 

 PtU na amostra isolada: quantificação da proteína (mg) em amostra isolada de 

urina (mg/dL). 

 Creatinina urinária na amostra isolada: quantificação da creatinina (mg) em 

amostra isolada de urina (mg/dL), classificada de acordo com Yang et al (2015)(44): 
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Baixa: menor ou igual 39 mg/dL 

Alta: maior ou igual 62 mg/dL 

 Creatinina sérica: foi quantificada a concentração sérica de creatinina (mg/dL) 

e considerada como alterada quando o resultado foi ≥ 1 mg/dL. 

 Idade: em anos completos. Classificada de acordo com as seguintes faixas etá- 

rias: 

- entre 18 e < 25 anos 

- entre 25 e < 35 anos 

- ≥ 35 anos 

 Raça ou cor: identificada através da autoclassificação em branco, preto, pardo, 

indígena ou amarelo (53) 

 Peso materno: foi quantificado em quilogramas 

 Altura materna: medida em metros 

 Índice de massa corpóreo – pré gestacional ou antes de 12 semanas de gesta- 

ção: foi calculado pela divisão do peso materno pela altura ao quadrado e classi- 

ficado segundo a OMS(54): 

Baixo Peso: Até 18,5 Kg/m2 

Eutrófica: Entre 18,6 e 24,9 Kg/m2 

Sobrepeso: Entre 25,0 a 29,9 Kg/m2 

Obesidade grau I: Entre 30,0 a 34,9 Kg/m2 

Obesidade grau II: Entre 35,0 a 39,9 Kg/m2 

Obesidade grau III: Acima de 40,0 Kg/m2 

 Índice de massa corpóreo – no momento da coleta dos exames(55,56): 
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 Diabetes Mellitus Gestacional (DMG): mulher com hiperglicemia detectada 

pela primeira vez durante a gravidez, com níveis glicêmicos sanguíneos que não 

atingem os critérios diagnósticos para DM. 

  Diabetes Mellitus diagnosticado na gestação (Overt Diabetes): mulher sem 

diagnóstico prévio de DM, com hiperglicemia detectada na gravidez e com níveis 

glicêmicos sanguíneos que atingem os critérios da OMS para a DM na ausência 

de gestação. 

 Diabetes mellitus pré gestacional: diagnóstico previamente à gestação, de 

acordo com critérios da OMS. 

 Bacteriúria assintomática: presença de cultura de urina com 100.000 unidades 



15  

formadoras de colônia/ml ou mais, sem apresentar sintomas de infecção urinária. 

 Densidade urinária: avaliada pelo exame de urina tipo I e classificada (44) em: 

Baixa densidade - quando < 1,015; 

Normal - entre 1,015 e 1,025; 

Alta densidade - quando > 1,025. 

 PE: manifestação de hipertensão arterial identificada após a 20ª semana de gesta- 

ção, associada à PtU significativa (PtU24h ≥ 300mg). Mesmo que a PtU fosse 

negativa, considerou-se como PE se a manifestação de hipertensão após a 20ª 

semana se associou a comprometimento sistêmico ou disfunção de órgãos-alvo 

(trombocitopenia, disfunção hepática, insuficiência renal, edema pulmonar, crise 

hipertensiva, iminência de eclâmpsia ou eclâmpsia). Além disso, a associação de 

hipertensão arterial com sinais de disfunção placentária, como restrição de cres- 

cimento fetal e/ou alterações dopplervelocimétricas, também foi considerado di- 

agnóstico de PE, mesmo na ausência de PtU (3,57). 

 PE sobreposta à hipertensão arterial crônica: esse diagnóstico foi estabelecido 

em algumas situações específicas: 1) quando, após 20ª semana de gestação, ocor- 

reu o aparecimento ou piora da PtU já detectada na primeira metade da gravidez 

(considerou-se aumento superior a três vezes o valor inicial); 2) quando gestantes 

portadoras de hipertensão arterial crônica necessitaram de incremento das doses 

terapêuticas iniciais ou associação de anti-hipertensivos; 3) na ocorrência de dis- 

função de órgãos-alvo (3,57). 

 PE precoce e tardia: considerando a idade gestacional em que ocorreu a manifes- 

tação clínica da PE, foi classificada em precoce quando a idade gestacional for 

< 34 semanas ou tardia quando foi ≥ 34 semanas(3,57). 

 
 

3.6. Análise Estatística 
 

Para análise estatística foi utilizado o programa IBM SPSS versão 28. A estatística 

descritiva foi utilizada para descrever as características dos sujeitos da pesquisa. Foi consi- 

derado nível de significância de 5%. Para a análise se os fatores interferiram independentemente 

no resultado da Pt/Cr foi utilizada regressão logística. Foi considerado nível de significância 

de 5% e poder estatístico de 80%. 
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3.6.1. Variáveis incluídas na regressão logística 
 

 Variável dependente 

 Discordância entre os resultados da PtU24h e da relação de Pt/Cr na 

amostra isolada de urina: 

 PtU24h positiva (≥ 0,3g/dia) e relação Pt/Cr negativo (< 0,3); ou 

 PtU24h negativa (< 0,3g/dia) e relação Pt/Cr positiva (≥ 0,3) 

 Possíveis fatores associados 

o Fatores Maternos 

(i) Raça: considerada a raça negra ou parda 

 

(ii) IMC gestacional: considerado peso da paciente no dia da 

coleta de urina e classificado como obesidade conforme ta- 

bela acima (item 2.5.10) 

(iii) Bacteriúria assintomática: considerada quando a cultura de 

urina foi positiva 

(iv) Creatinina Sérica: considerada aumentada quando 

1,0mg/dL 

(v) Diabetes: considerado quando a paciente foi diagnosticada com 

DMG ou overt diabetes ou já tinha o diagnóstico de DM pré 

gestacional. 

 

 
o Fator relacionado à relação Pt/Cr (Yang, 2015) 

(i) Creatinina Urinária Baixa:  39 mg/dL 

(ii) Creatinina Urinária Alta:  62 mg/dL 

 

 

 
o Fatores associados à urina de 24 horas 

 Volume de urina em 24 horas: 

(i) Normal:  600mL e < 3000mL; 



17  

(ii) Diminuído:  600mL; 

(iii) Aumentado:  3.000mL; 

 
 

o Fatores associados ao exame de urina tipo I 

 Densidade urinária: 

(i) baixa: < 1,015 

(ii) alta: > 1,025 

 pH urinário: considerado alto quando > 6,0 

 Glicose: considerada positiva quando apresentasse pelo menos 1+ 

 Urobilinogênio: considerado presente quando ≥ 1mg/dL 

 Pigmentos Biliares: considerado quando presentes 

 Sangue: considerado quando ≥ 2+ 

 Leucócito Esterase: considerado quando ≥ 2+ 

 Sedimento Urinário: 

 Hemácias: considerado quando > 3/campo 

 Leucócitos: considerado quando > 5/campo 

 Células Epiteliais: considerado quando apresentasse resultado 

como moderadas ou numerosas 

 Bactérias: considerado quando apresentasse resultado 

como moderadas ou numerosas 

3.7. Tamanho amostral 
 

Para o estudo de regressão logística, calculamos que seriam necessários 185 casos, 

considerando o tamanho de efeito previsto (OR) de 2,0, proporção no grupo com discordân- 

cia de 10% e com significância de 5% e poder estatístico de 80% (β = 20%) (58,59). Foram 

analisadas 200 amostras isoladas de urina e de urina 24 horas na avaliação das síndromes 

hipertensivas da gestação. Também consideramos as variáveis independentes que entraram 

no modelo que tiveram pelo menos 10 eventos. 

 
4. ASPECTOS ÉTICOS 
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O projeto foi encaminhado ao Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medi- 

cina de Botucatu - UNESP sob o título “Avaliação da relação proteína/creatinina urinária em 

amostra isolada de urina versus PtU24h na avaliação de gestantes com hipertensão arterial” 

(CAAE: 41972621.1.0000.5411; Anexo I) e a execução do projeto foi iniciado após sua ava- 

liação e aprovação. Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE e de 

acordo com a Resolução do Conselho Nacional de Saúde nº 466, de 12 de dezembro de 2012. 
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5. RESULTADOS 
 

Foram incluídas 200 gestantes que concordaram em participar do estudo, e assina- 

ram o TCLE, que tiveram todos os exames propostos para a pesquisa colhidos. As caracte- 

rísticas da população estudadas está apresentada na Tabela 1 e descrita a seguir. 

A idade média foi de 30 anos (± 7,0) sendo, 57 pacientes < 25 anos (28,5%; IC95% 

22,7%-35,1%), 82 entre 25 e 34 anos (41%; IC95% 34,4%-47,9%) e 61 maior ou igual a 35 

anos (30,5%; IC95% 24,5%-37,2%), 48 de raça preta ou parda (24%; IC95% 18,6%-30,4%). 
 

Em relação ao IMC pré gestacional, a média da amostra estudada foi de 31,9 (± 6,8), 

sendo 2 pacientes (1%; IC95% 0,3%-3,6%) caracterizadas como baixo peso, 26  (13%; 

IC95%9,0% – 18,4%) eutróficas, 62 (31%; IC95% 25,0% – 37,8%) como sobrepeso, 51 

(25,5%; IC95% 19,9 – 31,9%) como obesidade grau I, 37 (18,5%; IC95% 13,7%-24,5%) 

como obesidade grau II e 22 (11%; IC95% 7,4% – 16,1 %) como obesidade grau III. 
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Tabela 1: Características da população incluída no estudo 
 

 Gestantes 

Hipertensas 

(n=200) 

 

% (IC95%) 

Idade ( ± DP) 30,0 (± 7,0)  

18 a < 25 anos 57 28,5 (22,7 – 35,1) 

25 a < 35 anos 82 41 (34,4 – 47,9) 

35 anos ou mais 61 30,5 (24,5 – 37,2) 

Raça/cor   

Branca 152 76 (69,6 – 81,4) 

Preta ou Parda 48 24 (18,6 – 30,4) 

IMC pré gestacional ( ± DP) 31,9 (± 6,8)  

Baixo peso 2 1,0 (0,3 – 3,6) 

Eutrófica 26 13,0 (9,0 – 18,4) 

Sobrepeso 62 31,0 (25,0 – 37,8) 

Obesidade grau I 51 25,5 (19,9 – 31,9) 

Obesidade grau II 37 18,5 (13,7 – 24,5) 

Obesidade grau III 22 11 (7,4 – 16,1) 

IMC gestacional 35,8 (± 6,2)  

Baixo peso 4 2,0 (0,8 – 5,0) 

Adequado 14 7,0 (4,2 – 11,4) 

Sobrepeso 46 23,0 (17,7 – 29,3) 

Obesidade 136 68,0 (61,2 – 74,1) 

Diabetes   

Diabetes Mellitus Gestacional 27 13,5 (9,4 – 18,9) 

Diabetes Mellitus pré gestacional / 

Diabetes Mellitus Overt 

12 6,0 (3,5 – 10,2) 

PE 168 84,0 (78,3 – 88,4) 

Precoce 29 17,3 (12,3 – 23,7) 

PE sobreposta 77 45,8 (38,5 – 53,4) 

Hipertensão arterial crônica 88 44,0 (37,3 – 50,9) 

Creatinina sérica ( ± DP) 0,57 (± 0,15)  

1,0 mg/Dl 7 3,5 (1,7 – 7,0) 
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Em relação ao IMC gestacional 2% (IC95% 0,8%-5,0%) caracterizou-se como 

baixo peso, 7% (IC95% 4,2%-11,4%) eutróficas, 23% (IC95% 17,7%-29,3%) como 

sobrepeso e 68% (IC95% 61,2% -74,1%) como obesidade. 

Em relação ao diabetes, 80% da população estudada não apresentava essa patologia. 

Sendo que, 27 pacientes (13,5%; IC95% 9,4%-18,9%) apresentava DMG e 12 pacientes 

(6,0%; IC95% 3,5%-10,2%) apresentava DM2 ou DM overt. 

Em relação a PE 84% (IC95% 78,3%-88,4%) da amostra apresentou a patologia, 

sendo 17,3% (IC95% 12,2%- 23,7%) na sua forma precoce e 45,8% (IC95% 38,5%-53,4%) 

na forma de PE sobreposta. Em relação a creatinina sérica apenas 0,57% da amostra teve seu 

valor ≥ 1,0 mg/dL. 

Sendo assim, realizou-se análise univariada para avalição de possíveis fatores de 

risco para a discordância entre relação Pt/Cr e PtU24h, com destaque para duas variáveis: (i) 

raça negra/parda (RR = 1,4; IC95% 1,0 – 1,9) e (ii) creatinina urinária na amostra para a relação 

Pt/Cr (RR = 1,7; IC95% 1,1 – 2,4), conforme demonstrado na tabela 2. 
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Tabela 2: Análise univariada dos possíveis fatores de risco para a discordância entre a 

relação Pt/Cr e PtU24h 

 

Discordância entre 

Prot24h e Relação Pt/Cr 

 
Sim 

(n=82) 
n (%) 

Não 

(n=118) 
n (%) 

RR IC 95% 

Raça (Negro/Parda) 25 (30,5) 23 (19,5) 1,4 1,0 – 1,9 

IMC - Coleta Exame (Obesidade) 58 (70,7) 78 (66,1) 1,1 0,8 – 1,6 

Cultura de urina (Positiva) 9 (11,0) 14 (11,9) 0,9 0,5 – 1,6 

Diabetes (DMG/DM2/Overt) 17 (20,7) 22 (18,6) 1,1 0,7 – 1,6 

Creatinina Sérica ( 1 mg/dL) * 1 (1,2) 6 (5,1) 0,3 0,1 – 2,1 

Creatinina Urinária Baixa ( mg/dL) 13 (15,9) 29 (24,6) 0,7 0,4 – 1,1 

Creatinina Urinária Alta ( 62 mg/dL) 56 (68,3) 57 (48,3) 1,7 1,1 – 2,4 

Volume urina 24 horas (≤ 600 mL) 4 (4,8) 12 (10,3) 0,6 0,2 – 1,4 

Volume urina 24 horas (≥ 3.000 mL) 11 (13,4) 17 (14,4) 0,9 0,6 – 1,6 

Urina I - densidade baixa (< 1,015) 35 (42,7) 62 (52,5) 0,8 0,6 – 1,1 

Urina I - densidade alta (> 1,025) 11 (13,4) 17 (14,4) 0,9 0,6 – 1,6 

Urina I - pH (alto> 6) 20 (24,4) 46 (39) 0,6 0,4 – 1,0 

Urina I - Glicose (presente) * 2 (2,4) 6 (5,1) 0,5 0,2 – 2,0 

Urina I – Urobilinogênio ( 1mg/dL) 20 (24,4) 23 (19,5) 1,2 0,8 – 1,7 

Urina I - Pigmentos Biliares (positivo) * 4 (4,9) 2 (1,7) 1,7 0,9 – 3,0 

Urina I – Sangue (2+ ou mais) 9 (11) 15 (12,7) 0,9 0,5 – 1,6 

Urina I - Leucócito Esterase (2+ ou mais) 31 (37,8) 41 (34,7) 1,1 0,8 – 1,5 

Urina I - Sedimento Urinário – Hemácias 

(> 3/campo) 
13 (15,9) 19 (16,1) 1,0 0,6 – 1,6 

Urina I - Sedimento Urinário – Leucócitos 

(> 5/campo) 
31 (37,8) 45 (38,1) 1,0 0,7 – 1,4 

Urina I - Sedimento Urinário - Células Epiteli- 

ais (moderadas/numerosas) 
35 (42,7) 40 (33,9) 1,2 0,9 – 1,7 

Urina I - Sedimento Urinário - Bactérias (mo- 

deradas/numerosas) 
54 (65,9) 70 (59,3) 1,2 0,8 – 1,7 

* Menos de dez eventos para a variável independente    
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Tabela 3: Regressão logística binária para verificar a associação entre possíveis fatores 

associados à discordância entre relação Pt/Cr e PtU24h 

IC 95% 

OR valor p 

Inferior Superior 

 

Creatinina Urinária - Relação 

Pt/Cr (≥ 62 mg/dL) 
2,6 1,4 4,7 0,002 

 
Somente a concentração de creatinina na amostra isolada de urina para o cálculo da 

relação Pt/Cr (OR = 2,6; IC95% 1,4-4,7) apresentou associação independente para a 

discordância entre relação Pt/Cr e PtU24h, após o ajuste para possíveis fatores (i) maternos 

(raça/cor, obesidade no momento da coleta dos exames, diabetes e bacteriúria assintomática 

e creatinina ≥ 1mg/dL); (ii) associados à coleta de urina de 24 horas (volume urinário); (iii) 

relacionado à relação Pt/Cr (concentração de creatinina na amostra de urina); e (iv) 

associados ao exame de urina tipo I. 

Considerando-se somente as variáveis independentes que entraram no modelo com 

mais de 10 eventos, somente a concentração de creatinina na amostra isolada de urina elevada 

(≥ 62 mg/dL) para o cálculo da relação Pt/Cr (OR = 2,4; IC95% 1,3-4,4) como fator 

independente. 
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6. DISCUSSÃO 

 

Nossa proposta foi identificar as possíveis causas da heterogeneidade na precisão 

entre os testes (Pt/Cr vs P24h) e procurar identificar as condições em que a relação Pt/Cr 

tem um melhor desempenho, considerando-se a necessidade do diagnóstico mais 

precocemente possível devido a gravidade dos desfechos maternos e perinatais adversos. 

Não temos conhecimento de nenhum estudo, até este momento, que avaliou possíveis fatores 

que isoladamente influenciam na discordância entre a P24h e o índice Pt/Cr para o 

diagnóstico de PE em gestantes com doença hipertensiva 

Sabe-se que a detecção de proteínas na urina de 24h durante a gestação é 

frequentemente imprecisa, principalmente pela dificuldade de coleta inerente ao método. 

Para interpretar os resultados da coleta de urina de 24 horas, é fundamental avaliar 

a adequação da coleta quantificando a excreção de creatinina na urina de 24 horas, que de- 

pende da massa muscular. Em uma coleta completa, a excreção de creatinina na urina de 24 

horas estará entre 15 e 20 mg/kg de peso corporal, calculada com base no peso pré-gestacio- 

nal. Valores substancialmente acima ou abaixo dessa estimativa sugerem coleta excessiva e 

insuficiente, respectivamente, e devem questionar a precisão do resultado da PtU de 24 horas 

(60). Infelizmente, durante o planejamento da nossa pesquisa, não previmos a avalição da 

creatinina urinária na amostra de 24 horas. 

Além do alto índice de coleta imprecisa/incompleta, a coleta de urina de 24 horas é 

incômoda para pacientes ambulatoriais e o resultado do exame de ser aguardado por pelo 

menos 24 horas enquanto a coleta está sendo concluída e analisada (60). Em nossos casos, 

todas as coletas de urina foram realizadas após a internação da paciente. 

A relação Pt/Cr tornou-se um método alternativo para diagnóstico de PtU, devido à 

sua alta precisão, reprodutibilidade e conveniência para coleta quando comparado a protei- 

núria de 24h. Apesar de haver discordâncias, entre diferentes autores sobre o melhor ponto 
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de corte para o índice Pr/Cr (32–35,37–39), nós utilizamos recomendações nacionais e inter- 

nacionais para considerar a relação Pt/Cr ≥ 0,3 como PtU presente, para o diagnóstico de PE 

(3,5). 

É importante ressaltar que, na nossa amostra, a coleta da amostra isolada de 

urina para a realização do índice Pt/Cr foi no momento da internação e a coleta de urina 

de 24 horas foi iniciada neste momento, portanto, a quantificação da P24h foi realizada pelo 

menos 24 horas depois.  

Escolhemos as gestantes com diagnóstico de hipertensão arterial internadas para 

avaliação clínica e laboratorial, para excluir possíveis erros inerentes a coleta de proteinúria 

de 24h quando realizada de maneira ambulatorial. Bem como excluímos dessa análise, 

gestantes com nefropatia e diabéticas classe F. 

Também excluímos as mulheres com gravidez gemelar, considerando que 

Osmundson et al. e Smith et al. (61,62) mostraram que durante a gravidez gemelar há 

maior excreção diária de proteína e é mais frequente a presença de PtU. Smith et al, 

ainda enfatiza que apesar da PtU em mulheres com gestação gemelar comparada com 

gestações únicas ter sido semelhante no primeiro trimestre de gravidez, ela foi 

significativamente maior no terceiro trimestre, principalmente entre 34 e 38 semanas 

(62). 

Acurácia se refere a precisão em um teste de diagnóstico, quanto o teste 

identifica ou descarta corretamente uma doença ou condição específica. Esse processo 

de identificação ou descarte é imperfeito, pois resulta de uma probabilidade e não na certeza 

de estar correto. Parte dessa incerteza se deve a dificuldades na definição de anormalidade e 

doença. Por isso, é importante lembrar que devido à essa imperfeição, os testes de 

diagnóstico às vezes podem produzir resultados falsos, falsos positivos ou falsos negativos 

(63). 

Algumas variáveis descritas na literatura são apresentadas como fatores que 

poderiam levar a discrepância entre os resultados da relação Pt/Cr e a P24h, como a variação 

de excreção de proteína (27), massa muscular (40), TFG (41), concentração de creatinina 

urinária (44) e etinicidade (46), comprometendo a acurácia da relação Pt/Cr 
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como teste diagnóstico de PE. 
 

Não incluímos em nosso estudo a massa muscular da gestante e sua TFG como 

possíveis variáveis independentes. Vários métodos podem ser utilizados para avaliação 

de massa muscular na gestação, sendo os principais a medida de espessura de dobras cutâneas 

e a bioimpedância. Ambos possuem limitações como uma alta porcentagem da variabilidade 

na previsão de massa magra ou percentual de gordura corporal na gravidez, (64,65), enquanto 

outros estudos mostram correlações ruins (66–68) para a medida de espessura de dobras 

cutâneas. A utilização de bioimpedância demonstrou fornecer estimativas válidas de água 

corporal total em comparação com a diluição de deutério no início da gravidez (até 14 

semanas), porém pode subestimar a água corporal total no a partir de 32 semanas (69). 

Também não utilizamos a TFG porque as equações de sua estimativa, atualmente 

disponíveis, são baseadas em valores de creatinina sérica, não são medidas confiáveis da 

função renal real em pacientes com PE e se recomenda que não a utilize nesta situação, por- 

tanto, seu uso deve ser evitado nessa circunstância clínica (70,71). Há uma equação especí- 

fica para estimativa da TFG para paciente com PE (70,71), porém teríamos que utilizar dife- 

rentes fórmulas na mesma população, pois 16% das gestantes incluídas no estudo não apre- 

sentavam PE. 

Incluímos no modelo de regressão logística a concentração urinária de creatinina, 

etnicidade e outras variáveis que poderiam estar associadas à discordância entre Pt/Cr e 

P24h, entre elas as maternas (etnia, sobrepeso/obesidade, diabetes, bacteriúria 

assintomática e creatinina sérica elevada), volume urinário na P24h e relacionadas ao exame 

de urina tipo I. 

Identificamos somente a concentração urinária de creatinina (≥ 62 mg/dL) como 

uma variável independente com capacidade de predizer a discordância entre a relação Pt/Cr 

e PtU24h. Valores elevados da concentração urinária de creatinina podem estimar uma 

relação Pt/Cr muito baixa, não identificando a PtU realmente existente e possivelmente seria 

identificada na PtU24h. 

Entre as gestantes que tiveram discordância, 68,3% tiveram concentração urinária 

de creatinina elevada e 48,3% entre as que não apresentaram discordância. A proporção 
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elevada dessa alteração em ambos os grupos pode ser explicada pelo aumento da taxa de 

filtração glomerular na gestação, aumentando sua excreção, e manutenção da taxa de 

reabsorção de creatinina, aumentando assim a excreção creatinina na urina (72,73). 

Entendemos que há limitações em nosso estudo e podemos citar a não utilização do 

clearence de creatinina como uma medida substituta da TFG, que é comumente utilizada e 

padrão de exame de avaliação da função renal na gestação, e não realizamos a avaliação de 

massa magra da gestante. Além disso, utilizamos um ponto de corte da concentração de 

creatinina urinária que foi determinada em não gestantes (44). 

A relação Pt/Cr pode diagnosticar PtU significativa quando o resultado for ≥ 30 

mg/mmol (ou ≥ 0,3 mg/mg) com alta acurácia em comparação com a coleta de urina de 24 

horas padrão-ouro, com sensibilidade de 91% e especificidade de 89%, com sensibilidade e 

especificidade aumentando ainda mais para 93% para ambas as medidas ao excluir a primeira 

micção matinal na amostra aleatória de urina (74). 

Com nosso estudo, sugerimos que as gestantes com gestação única e acima de 20 

semanas sejam submetidas ao exame de relação de Pt/Cr no atendimento de urgência 

obstétrica, para avaliação de síndromes hipertensivas gestacionais. Para os exames com 

resultados negativo, devemos observar o valor da creatinina urinária. Se esta for considerada 

aumentada (≥ 62 mg/dL), devemos avaliar o exame de proteinúria de 24h, considerando a 

possibilidade de um falso negativo. 

Os resultados positivos da relação Pt/Cr acreditamos que podemos considerá-lo 

confiável para a identificação da PtU e, consequentemente, para diagnóstico de pré- 

eclâmpsia. Com isso, diminuiremos os custos, as internações e agilizaremos a tomada de 

decisões em relação ao diagnóstico de pacientes com pré-eclâmpsia. 

Novos estudos são necessários para avaliação do limite da relação Pt/Cr na 

população brasileira e dos níveis de concentração de creatinina urinária, especificamente 

para gestantes, para que a concentração de proteína pela relação Pt/Cr não seja superestimada 

ou subestimada na avaliação de gestantes com síndromes hipertensivas na gestação. 
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7. CONCLUSÃO 

 

 

Podemos concluir que mesmo tendo a possibilidade de interferência de muitos 

fatores clínicos ou laboratoriais, nosso estudo identificou que apenas a concentração urinária 

de creatinina elevada está associada a discrepância entre os resultados da relação Pt/Cr e a 

P24h, na avaliação de gestantes com síndromes hipertensivas. 

 

Para os exames com resultados negativo, devemos observar o valor da creatinina 

urinária. Se esta for considerada aumentada (≥ 62 mg/dL), devemos avaliar o exame de 

proteinúria de 24h, considerando a possibilidade de um falso negativo. 
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