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IMPACTO SOCIAL

Considerando que, a determinacdo da proteinuria como diagndstico da pré-eclampsia
necessita ser rapida, exequivel e de baixo custo, a identificacdo e melhor entendimento de
fatores sociodemograficos, clinicos e laboratoriais que interferem na relacdo proteina-
creatinina urinaria, em amostra isola de urina, sdo fundamentais para a acuracia 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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RESUMO

Introducdo: A proteinuria de 24 horas (PtU24h) é considerada o padrdo ouro para diagnostico
da pré-eclampsia. Outro exame utilizado para identificacdo da proteindria (PtU), que na
pratica pode substituir a PtU24h, é a relacdo de proteina pela creatinina (Pt/Cr) em amostra

isolada de urina.

Obijetivo: estabelecer fatores clinicos e/ou laboratoriais que independentemente possam in-
fluenciar na acurécia da relagdo Pt/Cr em amostra isolada de urina na avaliacdo das sindro-

mes hipertensivas da gestacao.

Método: Foi realizado um estudo de corte transversal e prospectivo de amostras de urina
(isolada e de 24 horas), conforme protocolo do servico de Obstetricia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp (HC-FMB-Unesp), para investigacao
diagnostica de PE em gestantes. As amostras foram coletadas no Pronto Atendimento da
Mulher e/ou na Maternidade do HC-FMB-Unesp. Foram colhidas informagdes sobre os
parametros clinicos e laboratoriais. O tamanho amostral estimado foi de 185 gestantes com
todas as informacdes necessarias e para analise estatistica utilizou-se regresséo logistica, com
nivel de significancia de 5%, para identificar fatores independentes que poderiam interferir

no resultado da Pt/Cr

Resultados: Foram incluidas 200 gestantes no periodo de abril/2021 a dezembro/2022.
Dentre todos os fatores estudados, o Gnico que apresentou associacdo independente para essa
discordancia foi a concentracdo de creatinina na amostra isolada de urina para o calculo da
relacdo Pt/Cr (OR =2,6; 1C95% 1,4-4,7).

Conclusdo: Mesmo tendo a possibilidade de interferéncia de muitos fatores clinicos ou
laboratoriais, nosso estudo identificou que apenas a concentracdo urinaria de creatinina
elevada (>62 mg/dl) esteve associada a discrepancia entre os resultados da relagdo Pt/Cr e a
P24h, na avaliacdo de gestantes com sindromes hipertensivas. Para os exames com resultados
negativo, devemos observar o valor da creatinina urinaria. Se esta for considerada aumentada
(> 62 mg/dL), devemos avaliar o exame de proteintiria de 24h, considerando a possibilidade

de um falso negativo.

Palavras Chaves: Proteindria; Fatores imunolégicos; Hipertensdo na gravidez; PE.



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.

Obijective: 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. INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) é uma doenca especifica da gestacdo, que tém como manifes-
tacdo clinica a associacéo de hipertensdo arterial (PA > 140 x 90 mmHg) e proteindria (pro-
teindria de 24 horas (PtU24h) > 300 mg/24 horas) ou disfungdo de érgdos-alvo (mesmo sem a

presenca de PtU), na segunda metade da gestacdo (1).

Acomete anualmente entre 5% e 8% das gestantes em todo o0 mundo, sendo respon-
sdvel por aproximadamente 76.000 mortes maternas e 500.000 mortes perinatais. Entre os
principais fatores destacam-se o comprometimento renal, a sindrome HELLP o comprome-

timento cerebral e cardiopulmonar (1,2).

Em todo o mundo, de 10% a 15% das mortes maternas diretas estdo associadas a
PE, sendo que 99% dessas mortes ocorrem em paises de baixa e média-renda. No Brasil a
PE contribui com um quarto de todos o0s Obitos maternos registrados, sendo a principal causa

de morte materna (3,4).

Os criterios atuais para o diagnostico de PE, de acordo com a Sociedade Internaci-
onal para o Estudo da Hipertensdo na Gravidez (ISSHP), sao pressao arterial sistolica >140
mmHg e/ou presséo arterial diastolica >90 mmHg de inicio ap6s 20 semanas de gestacao,
associada a PtU24h (>0,3 g/dia), disfuncdo de outros orgaos maternos (insuficiéncia renal,
envolvimento hepatico, complicacbes neurologicas, complicagdes hematologicas) e/ou

disfuncao uteroplacentéria (restricdo do crescimento fetal) (5).

Inicialmente, a PE era classificada em leve ou grave de acordo com a gravidade da
PtU e hipertensdo 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 diagndstico de PE (6,8).

Mesmo diante de sua importancia clinica, a fisiopatologia da PE ainda ndo é total-
mente bem compreendida, atualmente suas teorias mais relevantes envolvem predisposicao
genética, deficiéncia do estado nutricional, quebra de tolerancia imunoldgica, placentacdo

deficiente, resposta inflamatoria sistémica e desequilibrio angiogénico (3).

A PE ¢é uma sindrome sistémica caracterizada por intenso estado inflamatorio e anti-

angiogénicos. A sua fisiopatologia envolve alteracdes no processo de invasao trofoblastica,



com suprimento sanguineo uterino inadequado e estresse oxidativo do tecido placentario (9).

As alteragBes placentérias decorrentes desse processo levam a maior producgdo de
sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1), que é uma forma soltvel do VEGFR-1 (Vascular
endothelial growth factor receptor 1). Tem acgdo anti-angiogénica, com papel fundamental na
regulacdo da angiogénese durante a gestacdo. O sFlt-1 provoca o sequestro de VEGF (vas-
cular endotelial growth factor) e PIGF (fator de crescimento placentério) e impede que reali-
zem suas funcBes na homeostase endotelial, culminando com disfuncéo dessas células, tendo
papel fundamental no desenvolvimento da PE (10,11). De uma maneira geral, 0s processos
inflamatorios, de disfuncdo endotelial e estresse oxidativo estdo interligados e agem de ma-
neira sinérgica (9).

A importéncia das alteragdes glomerulares na PE é indiscutivel e seu estudo possui
evolucdo histdrica. A primeira e mais significativa lesdo descrita foi a endoteliose capilar

glomerular, relatada a principio como sendo patognomonica da doenca (12).

Acredita-se que a endoteliose capilar glomerular contribua para a reducéao da filtra-
cao glomerular e para a PtU na PE. Entretanto, essa alteracdo ndo é mais considerada um
sinal proprio e caracteristico da PE, podendo ocorrer em outras doencas e até mesmo em

gestantes normais.

A endoteliose capilar glomerular é caracterizada por lesdes endoteliais do glomé-
rulo, vacuolizacao endotelial e hipertrofia das organelas citoplasmaticas, alteracdes que estao
associadas a PtU (13). Além disso, dados atuais sugerem que o niUmero de podocitos urinarios
em mulheres com PE é maior do que em mulheres com hipertenséo gestacional ou gestacoes
normais (14,15). A funcdo do podadcito e da fenda do diafragma depende das concentragdes

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

Os podacitos sao células epiteliais diferenciadas, que revestem a superficie externa
da membrana basal glomerular e se voltam para a pelve renal. Cada poddcito esta associado
a mais de uma arteriola, e cada arteriola é coberta por mais de um poddcito. Eles tém

extensBes do corpo celular semelhantes a polvos, conhecidas como processos primarios, que

se ramificam para formar processos secundarios e terciarios, denominados pedicelos (19,20).



A barreira de filtracdo glomerular constitui, entdo, uma membrana, mais espessa,
formada a partir da associagdo entre a membrana basal das células endoteliais dos capilares
glomerulares e a membrana basal dos poddcitos, que sdo células especializadas da capsula
de Bowman, que possuem um corpo com prolongamentos citoplasmaticos, encontrando-se
abaixo destes uma delgada membrana, por onde passaré o filtrado glomerular. Forma assim

uma ultima barreira renal para filtracdo de proteinas, impermeavel a macromoléculas(20).

/Diafragma da fenda de filtracao

Endotélio
fenestrado

Processo secundario

(pedicelo) Processo primario

Figura 1: Diagrama esquematico da barreira de filtracdo glomerular e da inter-relacédo entre
glomérulos, poddcitos, pedicelos e laminas basais (Fonte: Gartner, Leslie P, 2022. (21))



rato (4.700 x). P, poddcito. (Fonte: Brenner BM, Rector FC. 1991 (22))

Na gestacéo, o equilibrio entre fatores pr6-angiogénicos e seu antagonista, o sFlt-1,
é responsavel pela formacdo da barreira de filtracdo glomerular e para manter o glomérulo
saudavel e os poddcitos funcionantes (14,16-18,23,24). O desequilibrio entre esses fatores
angiogénicos, observado na PE, pode desempenhar um papel importante no desenvolvimento
de danos endoteliais na barreira de filtracdo glomerular, incluindo a destruicdo de podocitos
(10,25).

Essas alteracGes causam aumento da excre¢do de proteina na urina (PtU),
identificada por valores iguais ou maiores que 300 mg em urina de 24 horas (2, Peracoli et al.,
2023). A utilizacdo desse valor se baseia no estudo de Higby et al. (1994) que avaliou a
proteina urinaria em 24 horas em 270 gestantes saudaveis e a excrecdo média de proteina foi

de 116,9 mg, com limite superior do intervalo de confianca 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 realizéa-

lo, além de poder postergar o diagndstico da PE e tomada de decisdo. Ademais, a acuracia do



método pode estar comprometida por ocorrer coleta incompleta das amostras, tempo menor
de 24 horas, inclusdo de duas primeiras amostras da manhd, esvaziamento incompleto da

bexiga e armazenamento inadequado da amostra (27—-29).

Outro parametro preconizado atualmente para o diagnéstico de PtU, que na prética
pode substituir a PtU24h, é a relacdo entre proteina 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 utilizagdo da Pt/Cr s&o o baixo custo financeiro, a
facil realizacdo e rapida analise da amostra (27,30), que elimina as dificuldades inerentes a
realizacdo de coletas de urina de 24 horas e acelera o processo de tomada de decisdo. Além
disso, é uma ferramenta para estimar a PtU na PE melhor que o exame de urina tipo 1 (31).
Entretanto, apesar da recomendacéo de uso do valores iguais ou maiores que 0,30 mg/mg
para deteccdo da PtU, existe divergéncia desses valores na literatura, que varia de 20 mg/mg
a 53 mg/mg(32-39).

A literatura apresenta algumas limitacGes na utilizacdo da relagdo Pt/Cr, sendo que
a maioria delas ndo foram avaliadas em gestantes. Merecem destaque o fato da relacdo Pt/Cr
em amostra isolada de urina ndo considerar a variacdo de excrecdo de proteinas na urina

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

Ahmed et al. demonstraram auséncia de correlacéo entre a relagdo Pt/Cr em amostra
isolada de urina e a concentragéo de proteina em de urina de 24 horas quando a excre¢do diaria
de proteina ¢ > 6g e baixa taxa de filtragdo glomerular (TFG) em pacientes com glomerulo-
nefrite(41). Outros autores também demonstraram que a relacdo Pt/Cr pode estar superes-

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

A relacdo Pt/Cr em amostra isolada de urina com densidade baixa ou alta tem maior
probabilidade de superestimar ou subestimar a quantidade diaria real de PtU, respectiva-
mente, especialmente em uma amostra de urina diluida, com creatinina urinaria abaixo de

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

Apesar de haver questionamentos sobre a distribuicdo dos sujeitos da pesquisa que
avalia raca e ou etnia (45), valores mais baixos da relacdo Pt/Cr sdo observados em afro-
americanos, porque excretam mais creatinina na urina, em comparagao com 0s caucasianos

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

Além disso, ha dificuldade de se comparar os diferentes estudos por causa da diver-
sidade de métodos usados para avaliar a concentracdo de proteina e creatina urinaria (48—
51).

Até o momento ndo identificamos nenhum estudo que avalia conjuntamente dife-
rentes fatores que possam estar associados a alteraces da acurécia da relacdo Pt/Cr urinaria
em amostra isolada de urina na avaliacdo das sindromes hipertensivas da gestacdo. Portanto,

nos propomos a estudar possiveis fatores que possam comprometer essa acuracia.
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2. QUESTAO DE PESQUISA — OBJETIVO - HIPOTESE
2.1. Questdo de pesquisa

Existem fatores clinicos e/ou laboratoriais independentes que possam influenciar no
resultado da relacdo Pt/Cr em amostra isolada de urina e ou da PtU24h na avaliagdo das sin-
dromes hipertensivas da gestagdo?

2.2. Objetivo

Identificar possiveis fatores clinicos e/ou laboratoriais que influenciam na discor-
dancia dos resultados entre Pt/Cr e PtU24h.

2.3. Hipotese

Existem fatores clinicos e/ou laboratoriais que independentemente interferem no re-
sultado da relacéo Pt/Cr e estdo associados a discordancia entre os resultados da relacéo Pt/Cr

e PtU24h na avaliacdo de gestantes com sindromes hipertensivas.
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3. METODO
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 servico de Obstetricia do Hospital das Clinicas 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 Hipertensdo na Gravidez
(RBEHG) (3) para investigacdo diagndstica 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 investigacdo de gestante com hipertenséo arterial

Hemograma

Ureia

Creatinina

Alanina Aminotransferase (ALT)
Aspartato Aminotransferase (AST)
Bilirrubina total

Haptoglobina

Acido Urico

Desidrogenase Lactica (DHL)
Urina |

Cultura de Urina

Pt/Cr em amostra isolada de urina
PtU24h

3.3. Participantes

Foram incluidas no estudo as gestantes que apresentaram hipertensédo arterial (PAS

> 140 mmHg e/ou PAD >90 mmHg) na segunda metade da gestacdo e foram submetidas a
11



investigacao laboratorial para diagndstico de PE, de acordo com o protocolo do servico. Fo-
ram incluidas pacientes que desenvolveram PE isoladamente e aquelas que apresentaram hi-
pertensdo arterial cronica e/ou que desenvolveram PE sobreposta. Pacientes com gestagéo
gemelar, mal formacdo fetal, nefropatia cronica, gestantes diabéticas mellitus tipo 1/2 classe
F, idade materna menor de 18 anos e idade gestacional < 20 semanas foram excluidas do

estudo.

3.4. Andlise 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 analise no Laboratorio de Analises Clinicas
do HCFMB (LAC-HCFMB), utilizando-se 0 método de quimica seca para quantificacdo da

PtU e da creatinina urinaria.

O método de quimica seca é realizado pelo aparelho Vitros XT 7600 e consegue
realizar a dosagem de analitos atraves de metodos colorimetricos pela comparagédo da cor
produzida por uma reac¢éo quimica com uma cor padrdo, gerando uma diferenca de densidade

que indica a presenca de proteina na amostra (52).

3.5. Variaveis estudadas

e PtU24h: quantificacdo da proteina (g) em volume urinario coletado em 24 horas
(g/24 horas). Foi considerada PtU positiva quando > 0,30g/24h.

e Relacdo Pt/Cr urinaria (na amostra isolada): razéo entre a PtU (mg/dL) e a cre-
atinina urinaria (mg/dL) em amostra isolada, apresentada em nimero com duas ca-
sas decimais. Foi considerada PtU positiva quando a relacdo determinada foi
>0,30.

e PtU na amostra isolada: quantificacdo da proteina (mg) em amostra isolada de
urina (mg/dL).

e Creatinina urinaria na amostra isolada: quantificacdo 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
e Creatinina serica: foi quantificada a concentracdo sérica de creatinina (mg/dL)
e considerada como alterada quando o resultado foi > 1 mg/dL.

e Idade: em anos completos. Classificada de acordo com as seguintes faixas eta-
rias:
- entre 18 e < 25 anos

- entre 25 e < 35 anos
- > 35 anos
e Raca ou cor: identificada através da autoclassificacdo em branco, preto, pardo,
indigena ou amarelo (53)
e Peso materno: foi quantificado em quilogramas
e Altura materna: medida em metros
e Indice de massa corpdreo — pré gestacional ou antes de 12 semanas de gesta-
c¢ao: foi calculado pela diviséo do peso materno pela altura ao quadrado e classi-
ficado segundo a OMS(54):
Baixo Peso: Até 18,5 Kg/m2
Eutrofica: 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 I1: Entre 35,0 a 39,9 Kg/m2
Obesidade grau I11: Acima de 40,0 Kg/m2

e Indice de massa corp6reo — no momento da coleta dos exames(55,56):
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Semana Baixo peso: Adequado: Sobrepeso: Obesidade:
gestacional IMC menor do que IMC entre IMC entre IMC maior do que

19,9 20,0 - 24,9 25,0 - 30,0 30,1
20,0 | 201-250 | 251-301 | 30,2

8 20,1 20,2 - 25,0 25,1-30,1 30,2

\ 9 \ 20,2 | 203-252 | 253-302 | 30,3
10 20,2 20,3 - 25,2 25,3-30,2 30,3

\ 11 \ 20,3 | 204-253 | 254-303 | 30,4
12 20,4 20,5-25,4 25,5-30,3 30,4

\ 13 \ 20,6 | 207-256 | 257-304 30,5
14 20,7 20,8 - 25,7 25,8-30,5 30,6

\ 15 \ 20,8 . 209-258 | 259-306 30,7
16 21,0 21,1-25,9 26,0 - 30,7 30,8

\ 17 21,1 . 21,2-260 | 261-308 30,9
18 21,2 21,3-26,1 26,2 -30,9 31,0

\ 19 \ 21,4 | 215-262 | 263-309 | 31,0
20 21,5 21,6 - 26,3 26,4 -31,0 31,1

\ 21 \ 21,7 | 21,8-264 | 265-31,1 | 31,2
22 21,8 21,9-26,6 26,7-31,2 31,3

| 23 | 22,0 . 221-268 | 269-313 31,4
24 22,2 22,3-26,9 27,0-31,5 31,6

| 25 | 22,4 | 225-270 | 271-316 | 31,7
26 22,6 22,7 -27;2 27,3-31,7 31,8

\ 27 | 22,7 . 228-273 | 274-318 31,9
28 22,9 23,0-27,5 27,6-31,9 32,0

\ 29 \ 23,1 . 232-276 | 27,7-320 32,1
30 233 23,4-27,8 27,9-32,1 32,2

\ 3 \ 23,4 . 235-279 | 280-322 323
32 23,6 23,7-28,0 28,1-323 32,4

\ 33 | 238 | 239-281 | 282-324 | 32,5
34 23,9 24,0 - 28,3 28,4-325 32,6

\ 35 [ 24,1 | 242-284 | 285-326 | 32,7
36 24,2 24,3 -28,5 28,6 -32,7 32,8

\ 37 \ 24,4 | 245-287 | 288-328 32,9
38 24,5 24,6 - 28,8 28,9-32,9 33,0

} 39 [ 24,7 | 248-289 | 29,0-330 33,1
40 24,9 25,0 - 29,1 29,2- 33,1 33,2

\ 4 \ 25,0 | 251-292 | 293-332 | 333
42 25,0 25,1-29,2 29,3-33,2 33,3

Diabetes Mellitus Gestacional (DMG): mulher com hiperglicemia detectada
pela primeira vez durante a gravidez, com niveis glicémicos sanguineos que nao
atingem os critérios diagndsticos para DM.

Diabetes Mellitus diagnosticado na gestacdo (Overt Diabetes): mulher sem
diagndstico prévio de DM, com hiperglicemia detectada na gravidez e com niveis
glicémicos sanguineos que atingem os critérios da OMS para a DM na auséncia
de gestacdo.

Diabetes mellitus pré gestacional: diagndstico previamente a gestacdo, de
acordo com critérios da OMS.

Bacteriaria assintomatica: presenca de cultura de urina com 100.000 unidades
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formadoras de col6nia/ml ou mais, sem apresentar sintomas de infecgdo urinéria.
Densidade urindria: avaliada pelo exame de urina tipo | e classificada (44) em:

Baixa densidade - quando < 1,015;

Normal - entre 1,015 e 1,025;

Alta densidade - quando > 1,025.
PE: manifestacdo de hipertensdo arterial identificada apos a 20? semana de gesta-
¢do, associada a PtU significativa (PtU24h > 300mg). Mesmo que a PtU fosse
negativa, considerou-se como PE se a manifestacdo de hipertensdo apos a 202
semana se associou a comprometimento sistémico ou disfungdo de 6rgdos-alvo
(trombocitopenia, disfuncdo hepatica, insuficiéncia renal, edema pulmonar, crise
hipertensiva, iminéncia de eclampsia ou eclampsia). Além disso, a associacao de
hipertenséo arterial com sinais de disfungdo placentaria, como restricdo de cres-
cimento fetal e/ou alterac6es dopplervelocimétricas, também foi considerado di-
agnostico de PE, mesmo na auséncia de PtU (3,57).
PE sobreposta a hipertenséo arterial cronica: esse diagnostico foi estabelecido
em algumas situacdes especificas: 1) quando, apds 20 semana de gestacdo, ocor-
reu o aparecimento ou piora da PtU ja detectada na primeira metade da gravidez
(considerou-se aumento superior atrés vezes o valor inicial); 2) quando gestantes
portadoras de hipertensdo arterial cronica necessitaram de incremento das doses
terapéuticas iniciais ou associacdo de anti-hipertensivos; 3) na ocorréncia de dis-
funcédo de 6rgdos-alvo (3,57).
PE precoce e tardia: considerando a idade gestacional em que ocorreu a manifes-
tacdo clinica da PE, foi classificada em precoce quando a idade gestacional for

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

3.6. Analise Estatistica

Para andlise estatistica foi utilizado o programa IBM SPSS versdo 28. A estatistica

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

derado nivel de significancia de 5%. Para a analise se os fatores interferiram independentemente

no resultado da Pt/Cr foi utilizada regressao logistica. Foi considerado nivel de significancia
de 5% e poder estatistico de 80%.
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3.6.1. Variaveis incluidas na regressao logistica

e Variavel dependente
— Discordéancia entre os resultados da PtU24h e da relacdo de Pt/Cr na
amostra isolada de urina:
v PtU24h positiva (> 0,3g/dia) e relacdo Pt/Cr negativo (< 0,3); ou
v PtU24h negativa (< 0,3g/dia) e relacdo Pt/Cr positiva (> 0,3)

e Possiveis fatores associados

o Fatores Maternos
0] Raca: considerada a raga negra ou parda

(i) IMC gestacional: considerado peso da paciente no dia da
coleta de urina e classificado como obesidade conforme ta-
bela acima (item 2.5.10)

(il)  Bacteridria assintomatica: 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 ja tinha o diagnéstico de DM pré

gestacional.

o Fatorrelacionado a relagdo Pt/Cr (Yang, 2015)
(M Creatinina Urinaria Baixa: < 39 mg/dL
(i) Creatinina Urinaria Alta: > 62 mg/dL

o Fatores associados a urina de 24 horas
— Volume de urina em 24 horas:
()] Normal: >600mL e <3000mL;
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(i) Diminuido: < 600mL;
(i) Aumentado: > 3.000mL,;

o Fatores associados ao exame de urina tipo |
— Densidade urinéria:
0] baixa: < 1,015
(i)  alta:>1,025
— pH urinario: considerado alto quando > 6,0
— Glicose: considerada positiva quando apresentasse pelo menos 1+
— Urobilinogénio: considerado presente quando > 1mg/dL
— Pigmentos Biliares: considerado quando presentes
— Sangue: considerado quando > 2+
— Leucocito Esterase: considerado quando > 2+
— Sedimento Urinario:
v" Hemacias: considerado quando > 3/campo
v’ Leucdcitos: considerado quando > 5/campo
v’ Células Epiteliais: considerado quando apresentasse resultado
como moderadas ou numerosas
v/ Bactérias: considerado quando apresentasse resultado

como moderadas ou numerosas

3.7. Tamanho amostral

Para o estudo de regressédo logistica, calculamos que seriam necessarios 185 casos,
considerando o tamanho de efeito previsto (OR) de 2,0, propor¢éo no grupo com discordan-
cia de 10% e com significancia de 5% e poder estatistico de 80% (B = 20%) (58,59). Foram
analisadas 200 amostras isoladas de urina e de urina 24 horas na avaliacdo das sindromes
hipertensivas da gestacdo. Também consideramos as variaveis independentes que entraram

no modelo que tiveram pelo menos 10 eventos.

4. ASPECTOS ETICOS
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O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medi-
cina de Botucatu - UNESP sob o titulo “Avaliagdo da relacdo proteina/creatinina urinaria em
amostra isolada de urina versus PtU24h na avaliagdo de gestantes com hipertensao arterial”
(CAAE: 41972621.1.0000.5411; Anexo |) e a execugdo do projeto foi iniciado apds sua ava-
liacdo e aprovacéo. Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE e de
acordo com a Resolucdo do Conselho Nacional de Saude n° 466, de 12 de dezembro de 2012.
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RESULTADOS

19




o. RESULTADOS

Foram incluidas 200 gestantes que concordaram em participar do estudo, e assina-
ram o TCLE, que tiveram todos 0s exames propostos para a pesquisa colhidos. As caracte-

risticas da populacdo estudadas esta apresentada na Tabela 1 e descrita a seguir.

A idade média foi de 30 anos (z 7,0) sendo, 57 pacientes < 25 anos (28,5%; 1C95%
22,7%-35,1%), 82 entre 25 e 34 anos (41%; 1C95% 34,4%-47,9%) e 61 maior ou igual a 35
anos (30,5%; 1C95% 24,5%-37,2%), 48 de raca preta ou parda (24%; 1C95% 18,6%-30,4%).

Em relacdo ao IMC pré gestacional, a média da amostra estudada foi de 31,9 (£ 6,8),
sendo 2 pacientes (1%; 1C95% 0,3%-3,6%) caracterizadas como baixo peso, 26 (13%;
1C95%9,0% — 18,4%) eutrdficas, 62 (31%; 1C95% 25,0% — 37,8%) como sobrepeso, 51
(25,5%; 1C95% 19,9 — 31,9%) como obesidade grau I, 37 (18,5%; 1C95% 13,7%-24,5%)
como obesidade grau Il e 22 (11%; 1C95% 7,4% — 16,1 %) como obesidade grau III.
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Tabela 1: Caracteristicas da populagdo incluida no estudo

Gestantes
Hipertensas % (1C95%)
(n=200)
Idade (y = 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)
Raca/cor
Branca 152 76 (69,6 —81,4)
Pretaou Parda 48 24 (18,6 — 30,4)
IMC pré gestacional (y £ DP) 31,9 (= 6,8)
Baixo peso 2 1,0 (0,3-3,6)
Eutrofica 26 13,0 (9,0 -18,4)
Sobrepeso 62 31,0 (25,0 - 37,8)
Obesidade grau | 51 25,5(19,9-31,9)
Obesidade grau 1l 37 18,5 (13,7 — 24,5)
Obesidade grau 11l 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 preé gestacional / 12 6,0 (3,5-10,2)
Diabetes Mellitus Overt
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)
Hipertensdo arterial crénica 88 44,0 (37,3 -50,9)
Creatinina sérica (y = DP) 0,57 (¥ 0,15)
>1,0 mg/DI 7 3,5(1,7-7,0)
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Em relacdo ao IMC gestacional 2% (I1C95% 0,8%-5,0%) caracterizou-se como
baixo peso, 7% (IC95% 4,2%-11,4%) eutroficas, 23% (IC95% 17,7%-29,3%) como
sobrepeso e 68% (1C95% 61,2% -74,1%) como obesidade.

Em relacdo ao diabetes, 80% da populacéo estudada ndo apresentava essa patologia.
Sendo que, 27 pacientes (13,5%; 1C95% 9,4%-18,9%) apresentava DMG e 12 pacientes
(6,0%; 1C95% 3,5%-10,2%) apresentava DM2 ou DM overt.

Em relacdo a PE 84% (1C95% 78,3%-88,4%) da amostra apresentou a patologia,
sendo 17,3% (1C95% 12,2%- 23,7%) na sua forma precoce e 45,8% (1C95% 38,5%-53,4%)
na forma de PE sobreposta. Em relagdo a creatinina sérica apenas 0,57% da amostra teve seu
valor > 1,0 mg/dL.

Sendo assim, realizou-se analise univariada para avalicdo de possiveis fatores de
risco para a discordancia entre relacdo Pt/Cr e PtU24h, com destaque para duas variaveis: (i)
raca negra/parda (RR =1,4; 1C95% 1,0 — 1,9) e (ii) creatinina urinaria na amostra para a relacdo
Pt/Cr (RR =1,7; 1C95% 1,1 — 2,4), conforme demonstrado na tabela 2.
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Tabela 2: Analise univariada dos possiveis fatores de risco para a discordancia entre a

relagdo Pt/Cr e PtU24h

Discordancia entre

Prot24h e Relacéo Pt/Cr

i Néo RR  IC 95%
(n=82) (n=118)
n (%) n (%)

Raca (Negro/Parda) 25 (30,5) 23 (19,5) 14 10-19
IMC - Coleta Exame (Obesidade) 58 (70,7) 78 (66,1) 11 08-16
Cultura de urina (Positiva) 9 (11,0 14 (11,9) 09 05-16
Diabetes (DMG/DM2/Overt) 17 (20,7) 22(186) 11 0,7-16
Creatinina Sérica (> 1 mg/dL) * 1(1,2) 6 (5,1) 03 01-21
Creatinina Urinaria Baixa (< 39mg/dL) 13 (15,9) 29 (24,6) 07 04-11
Creatinina Urinaria Alta (> 62 mg/dL) 56 (68,3) 57 (48,3) 1,7 11-24
Volume urina 24 horas (< 600 mL) 4 (4,8) 12 (10,3) 06 02-14
Volume urina 24 horas (> 3.000 mL) 11 (13,4) 17 (14,4) 09 06-16
Urina | - densidade baixa (< 1,015) 35 (42,7) 62 (52,5) 08 06-11
Urina | - densidade alta (> 1,025) 11 (13,4) 17 (14,4) 09 06-16
Urina | - pH (alto> 6) 20 (24,4) 46 (39) 06 04-10
Urina | - Glicose (presente) 2 (2,4) 6 (51) 05 02-20
Urina | — Urobilinogénio (> 1mg/dL) 20 (24,4) 23 (19,5) 12 08-17
Urina | - Pigmentos Biliares (positivo) * 4 (4,9) 2(1,7) 1,7 09-30
Urina | — Sangue (2+ ou mais) 9(11) 15 (12,7) 09 05-16
Urina | - Leucdcito Esterase (2+ ou mais) 31 (37,8) 41 (34,7) 11 08-15
gr?/i;r;]ig()jimento Urinario — Hemacias 13 (15,9) 19 (16,1) 10 06-16
gr?/i;r;]ig()jimento Urinario — Leucdcitos 31 (37.8) 45 (38.1) 10 07-14
Ui | Sadeto U0 CHS R g5 w@e) 12 0817
Urina | - Sedimento Urinario - Bactérias (mo- 54 (65.9) 70 (59,3) 12 08_17

deradas/numerosas)

“Menos de dez eventos para a variavel independente
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Tabela 3: Regressdo logistica binaria para verificar a associagdo entre possiveis fatores
associados a discordancia entre relacdo Pt/Cr e PtU24h

IC 95%
OR valor p
Inferior Superior

Creatinina Urinéria - Relacdo
Pt/Cr (> 62 mg/dL) 2,6 14 4,7 0,002

Somente a concentragdo de creatinina na amostra isolada de urina para o célculo da

relagdo Pt/Cr (OR = 2,6; 1C95% 1,4-4,7) apresentou associacdo independente para a

discordancia entre relagcdo Pt/Cr e PtU24h, ap0s o ajuste para possiveis fatores (i) maternos

(raca/cor, obesidade no momento da coleta dos exames, diabetes e bacteriuria assintomatica

e creatinina > 1mg/dL); (i1) associados a coleta de urina de 24 horas (volume urinario); (iii)

relacionado a relagdo Pt/Cr (concentracdo de creatinina na amostra de urina); e (iv)

associados ao exame de urina tipo I.

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

mais de 10 eventos, somente a concentragédo de creatinina na amostra isolada de urina elevada
(> 62 mg/dL) para o calculo da relagdo Pt/Cr (OR = 2,4; 1C95% 1,3-4,4) como fator

independente.
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6. DISCUSSAO

Nossa proposta foi identificar as possiveis causas da heterogeneidade na precisdo
entre os testes (Pt/Cr vs P24h) e procurar identificar as condi¢cbes em que a relacdo Pt/Cr
tem um melhor desempenho, considerando-se a necessidade do diagnostico mais
precocemente possivel devido a gravidade dos desfechos maternos e perinatais adversos.
N&o temos conhecimento de nenhum estudo, até este momento, que avaliou possiveis fatores
que isoladamente influenciam na discordancia entre a P24h e o indice Pt/Cr para o

diagnostico de PE em gestantes com doenca hipertensiva

Sabe-se que a deteccdo de proteinas na urina de 24h durante a gestacdo é
frequentemente imprecisa, principalmente pela dificuldade de coleta inerente ao método.

Para interpretar os resultados da coleta de urina de 24 horas, € fundamental avaliar
a adequacdo da coleta quantificando a excrecdo de creatinina na urina de 24 horas, que de-
pende da massa muscular. Em uma coleta completa, a excre¢édo de creatinina na urina de 24
horas estara 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 precisao do resultado da PtU de 24 horas
(60). Infelizmente, durante o planejamento da nossa pesquisa, ndo previmos a avalicdo da

creatinina urindria na amostra de 24 horas.

Além do alto indice de coleta imprecisa/incompleta, a coleta de urina de 24 horas é
incbmoda para pacientes ambulatoriais e o resultado do exame de ser aguardado por pelo
menos 24 horas enquanto a coleta esta sendo concluida e analisada (60). Em nossos casos,

todas as coletas de urina foram realizadas ap6s a internagédo da paciente.

A relacdo Pt/Cr tornou-se um meétodo alternativo para diagndstico de PtU, devido a
sua alta precisao, reprodutibilidade e conveniéncia para coleta quando comparado a protei-

naria de 24h. Apesar de haver discordancias, entre diferentes autores sobre o melhor ponto
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de corte para o indice Pr/Cr (32-35,37-39), nds utilizamos recomendacfes nacionais e inter-
nacionais para considerar a relagdo Pt/Cr > 0,3 como PtU presente, para o diagnostico de PE
(3,5).

E importante ressaltar que, na nossa amostra, a coleta da amostra isolada de
urina para a realizacdo do indice Pt/Cr foi no momento da internacdo e a coleta de urina
de 24 horas foi iniciada neste momento, portanto, a quantificacdo da P24h foi realizada pelo

menos 24 horas depois.

Escolhemos as gestantes com diagndstico de hipertenséo arterial internadas para
avaliacdo clinica e laboratorial, para excluir possiveis erros inerentes a coleta de proteinuria
de 24h quando realizada de maneira ambulatorial. Bem como excluimos dessa analise,

gestantes com nefropatia e diabéticas classe F.

Também excluimos as mulheres com gravidez gemelar, considerando que
Osmundson et al. e Smith et al. (61,62) mostraram que durante a gravidez gemelar ha
maior excrecdo diaria de proteina e € mais frequente a presenca de PtU. Smith et al,
ainda enfatiza que apesar da PtU em mulheres com gestacdo gemelar comparada com
gestacdes Unicas ter sido semelhante no primeiro trimestre de gravidez, ela foi
significativamente maior no terceiro trimestre, principalmente entre 34 e 38 semanas
(62).

Acuracia se refere a precisdo em um teste de diagndstico, quanto o teste
identifica ou descarta corretamente uma doenca ou condicdo especifica. Esse processo
de identificacdo ou descarte € imperfeito, pois resulta de uma probabilidade e ndo na certeza
de estar correto. Parte dessa incerteza se deve a dificuldades na definicdo de anormalidade e
doenca. Por isso, é importante lembrar que devido a essa imperfeicdo, os testes de
diagndstico as vezes podem produzir resultados falsos, falsos positivos ou falsos negativos
(63).

Algumas variaveis descritas na literatura sdo apresentadas como fatores que
poderiam levar a discrepancia entre os resultados da relacdo Pt/Cr e a P24h, como a variacao
de excrecdo de proteina (27), massa muscular (40), TFG (41), concentracdo de creatinina

urinaria (44) e etinicidade (46), comprometendo a acuracia da relacdo Pt/Cr
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como teste diagndstico de PE.

N&o incluimos em nosso estudo a massa muscular da gestante e sua TFG como
possiveis variaveis independentes. Varios métodos podem ser utilizados para avaliacdo
de massa muscular na gestacao, sendo os principais a medida de espessura de dobras cutaneas
e a bioimpedancia. Ambos possuem limitagdes como uma alta porcentagem da variabilidade
na previsao de massa magra ou percentual de gordura corporal na gravidez, (64,65), enquanto
outros estudos mostram correlacfes ruins (66—68) para a medida de espessura de dobras
cutaneas. A utilizacdo de bioimpedancia demonstrou fornecer estimativas validas de agua
corporal total em comparacdo com a diluicdo de deutério no inicio da gravidez (até 14

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

Também ndo utilizamos a TFG porque as equacfes de sua estimativa, atualmente
disponiveis, sdo baseadas em valores de creatinina sérica, ndo sdo medidas confiaveis da
funcéo renal real em pacientes com PE e se recomenda que ndo a utilize nesta situacédo, por-
tanto, seu uso deve ser evitado nessa circunstancia clinica (70,71). H4 uma equagao especi-
fica para estimativa da TFG para paciente com PE (70,71), poréem teriamos que utilizar dife-
rentes formulas na mesma populacdo, pois 16% das gestantes incluidas no estudo nao apre-

sentavam PE.

Incluimos no modelo de regressdo logistica a concentracdo urinaria de creatinina,
etnicidade e outras variaveis que poderiam estar associadas a discordancia entre Pt/Cr e
P24h, entre elas as maternas (etnia, sobrepeso/obesidade, diabetes, bacteridria
assintomatica e creatinina sérica elevada), volume urinario na P24h e relacionadas ao exame

de urina tipo I.

Identificamos somente a concentracdo urinaria de creatinina (> 62 mg/dL) como
uma variavel independente com capacidade de predizer a discordancia entre a relagdo Pt/Cr
e PtU24h. Valores elevados da concentracdo urinaria de creatinina podem estimar uma
relacdo Pt/Cr muito baixa, ndo identificando a PtU realmente existente e possivelmente seria
identificada na PtU24h.

Entre as gestantes que tiveram discordancia, 68,3% tiveram concentracdo urinaria

de creatinina elevada e 48,3% entre as que ndo apresentaram discordancia. A proporcao
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elevada dessa alteracdo em ambos os grupos pode ser explicada pelo aumento da taxa de
filtracdo glomerular na gestacdo, aumentando sua excrecdo, e manutencdo da taxa de

reabsorcdo de creatinina, aumentando assim a excregdo creatinina na urina (72,73).

Entendemos que ha limitacfes em nosso estudo e podemos citar a ndo utilizagdo do
clearence de creatinina como uma medida substituta da TFG, que é comumente utilizada e
padréo de exame de avaliagdo da fungéo renal na gestacdo, e ndo realizamos a avaliagdo de
massa magra da gestante. Além disso, utilizamos um ponto de corte da concentracdo de

creatinina urinaria que foi determinada em néo gestantes (44).

A relagdao Pt/Cr pode diagnosticar PtU significativa quando o resultado for > 30
mg/mmol (ou > 0,3 mg/mg) com alta acurdcia em compara¢do com a coleta de urina de 24
horas padrdao-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

miccdo matinal na amostra aleatoria de urina (74).

Com nosso estudo, sugerimos que as gestantes com gestacdo Unica e acima de 20
semanas sejam submetidas ao exame de relacdo de Pt/Cr no atendimento de urgéncia
obstétrica, para avaliacdo de sindromes hipertensivas gestacionais. Para 0s exames com
resultados negativo, devemos observar o valor da creatinina urinaria. Se esta for considerada
aumentada (> 62 mg/dL), devemos avaliar o exame de proteinuria de 24h, considerando a

possibilidade de um falso negativo.

Os resultados positivos da relacdo Pt/Cr acreditamos que podemos considera-lo
confiavel para a identificacdo da PtU e, consequentemente, para diagndstico de pre-
eclampsia. Com isso, diminuiremos 0s custos, as internacdes e agilizaremos a tomada de

decisdes em relacdo ao diagndstico de pacientes com pré-eclampsia.

Novos estudos sdo necessarios para avaliacdo do limite da relacdo Pt/Cr na
populacdo brasileira e dos niveis de concentracdo de creatinina urinaria, especificamente
para gestantes, para que a concentracdo de proteina pela relagdo Pt/Cr ndo seja superestimada

ou subestimada na avaliacdo de gestantes com sindromes hipertensivas na gestacao.
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7. CONCLUSAO

Podemos concluir que mesmo tendo a possibilidade de interferéncia de muitos
fatores clinicos ou laboratoriais, nosso estudo identificou que apenas a concentragdo urinaria
de creatinina elevada esta associada a discrepancia entre os resultados da relacdo Pt/Cr e a

P24h, na avaliacdo de gestantes com sindromes hipertensivas.

Para 0os exames com resultados negativo, devemos observar o valor da creatinina
urinaria. Se esta for considerada aumentada (> 62 mg/dL), devemos avaliar o exame de

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