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ACURACIA DO EXAME PROTEINA CREATININA EM RELACAO A
PROTEINURIA DE 24H PARA O DIAGNOSTICO DE PRE-ECLAMPSIA E
ASSOCIACAO DA PROTEINURIA COM PIORES DESFECHOS MATERNO-
FETAIS

RESUMO

introducdo: A pré-eclampsia € uma doenca de origem multifatorial e de acometimento
multissistémico. Sabe-se que que o atraso no seu diagnostico esta relacionado com
piores desfechos maternos e consequentemente fetais. Protocolos nacionais e
internacionais tém avaliado o exame relacdo proteina-creatinina como uma opcao
mais rapida e com alta acuracia para a avaliacdo da proteiniria em paciente com
qguadro hipertensivo e suspeita de pré-eclampsia. Métodos: Este estudo foi realizado
em uma maternidade publica no estado de Santa Catarina/Brasil. Um total de 105
pacientes, que realizaram ambos os exames RPCu e P24h entre janeiro de 2017 e
janeiro de 2019, foram incluidas no estudo. A avaliacdo da acuracia da RPCu com a
P24h em diferentes pontos de corte e a associagdo da proteinaria com eventos
materno-fetais adversos foram avaliados. Resultados: O coeficiente de correlagao
entre P24h e RPC é 0.746, indicando uma forte correlagao positiva. Isso significa que,
a medida que os valores de P24 aumentam, os valores de RPC também tendem a
aumentar. No ponto de corte de 0,3g /mmol foi encontrado 89% de sensibilidade,
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porém 0% de especificidade, valores diferentes dos encontrados em literaturas
nacionais e internacionais. Nao houve diferenca significativa entre proteinuria macica
e piores desfechos materno-fetais. Conclusao: Foi encontrado uma correlacao positiva
entre o exame RPCu e P24H, porém valores de acuracia menores em relacdo aos
encontrados na literatura atual. A proteindria macica nao foi preditiva para piores
eventos materno-fetais.

Palavras-chave: pré-eclampsia, proteinuria, acuracia.

ACCURACY OF THE CREATININE PROTEIN TEST IN RELATION TO 24-HOUR
PROTEINURIA FOR THE DIAGNOSIS OF PRE-ECLAMPSIA AND THE
ASSOCIATION OF PROTEINURIA WITH WORSE MATERNAL-FETAL

OUTCOMES

ABSTRACT

Introduction: Pre-eclampsia is a disease of multifactorial origin and multisystemic
involvement. It is known that delay in diagnosis is related to worse maternal and
consequently fetal outcomes. National and international protocols have evaluated the
protein-creatinine ratio test as a faster and more accurate option for evaluating
proteinuria in patients with hypertensive conditions and suspected pre-eclampsia.
Methods: This study was carried out in a public maternity hospital in the state of Santa
Catarina/Brazil.A total of 105 patientes,who underwent both RPCu and P24H exames
between January 2017 and January 2019, were included in the study.The assessment
of the accuracy of RPCu with P24H at different cutoff points and the association of
proteinuria with adverse maternal-fetal events were evaluated. Results: The correlation
coefficient between P24 and RPC is 0.746, indicating a strong positive correlation. This
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means that as P24 values increase, RPC values also tend to increase. At the cutoff
point of 0.3g/mmol, 89% sensitivity was found, but 0% specificity, values different from
those found in national and international literature. There was no significant difference
between massive proteinuria and worse maternal-fetal outcomes. Conclusion: A
positive correlation was found between the RPCu exam and P24H, but lower accuracy
values compared to those found in current literature. Massive proteinuria was not
predictive of worse maternal-fetal events.

Keywords: pre-eclampsia, proteinuria, accuracy.

EXACTITUD DEL TEST DE PROTEINA CREATININA EN RELACION CON LA
PROTEINURIA DE 24 HORAS PARA EL DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA Y
LA ASOCIACION DE LA PROTEINURIA CON PEORES RESULTADOS MATENO-
FETALES

ABSTRACTO

Introduccion: La preeclampsia es una enfermedad de origen multifactorial y
afectaciéon multisistémica. Se sabe que el retraso en el diagndstico se relaciona con
peores resultados maternos y, en consecuencia, fetales. Protocolos nacionales e
internacionales han evaluado la prueba del indice proteina-creatinina como una
opcion mas rapida y precisa para evaluar la proteinuria en pacientes con condiciones
hipertensivas y sospecha de preeclampsia. Métodos: Este estudio se llevo a cabo en
una maternidad publica del estado de Santa Catarina/Brasil. Se incluyeron un total de
105 pacientes, que se sometieron a examenes RPCu y P24H entre enero de 2017 y
enero de 2019. Se evalu6 RPCu con P24H en diferentes puntos de corte y la
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asociacion de proteinuria con eventos adversos materno-fetales. Resultados: El
coeficiente de correlacion entre P24 y RPC es 0,746, lo que indica una fuerte
correlacion positiva. Esto significa que a medida que aumentan los valores de P24,
los valores de RPC también tienden a aumentar. En el punto de corte de 0,3g/mmol
se encontré un 89% de sensibilidad, pero un 0% de especificidad, valores diferentes
a los encontrados en la literatura nacional e internacional. No hubo diferencias
significativas entre la proteinuria masiva y peores resultados materno-fetales.
Conclusion: Se encontro una correlacion positiva entre el examen RPCu y P24H, pero
menor precisibn en comparacion con las encontradas en la literatura actual. La
proteinuria masiva no fue predictiva de peores eventos materno-fetales.

Palabras clave: preeclampsia, proteinuria, precision.
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1 INTRODUCAO

A pré-eclampsia é definida como o aparecimento de alteracdes pressoricas
associada a proteinaria ou disfuncdo de oOrgdos alvo, em gestantes previamente
normotensas, apos a 202 semana de gestacdo. Na gravidez, a proteinuria, quando
associada a um quadro hipertensivo, pode ser um sinal de pré-eclampsia, uma
complicacdo séria que causa danos a outros 6rgaos, como o figado e os rins. Outras
condicbes que podem causar proteindria incluem doencas renais, diabetes,
hipertenséo, e certas infeccdes ou doencas autoimunes. Sua incidéncia varia de
acordo com o pais e regido avaliada, estdo presente entre 1,5 e 16,7% de todas as
gestacdes e representa a maior causa de morbimortalidade materna e um importante

causa de prematuridade em todo o mundo [1].

No Brasil, 23% das mortes maternas sdo devido a pré-eclampsia, além de
representar 18% de todos os partos prematuros, o que se correlaciona diretamente
com mortalidade perinatal e complicacbes fetais e neonatais, que resultam
principalmente de insuficiéncia placentaria e da frequente necessidade de
antecipacao do parto, promovendo altas taxas de morbimortalidade perinatal [2].
Nessa seara, € crucial continuar a pesquisa e os esfor¢cos para prevenir e gerenciar
efetivamente a pré-eclampsia, a fim de melhorar os desfechos maternos e

perinatais[1].

As principais morbidades maternas estéo relacionadas com insuficiéncia renal,
acidente vascular cerebral, edema agudo de pulméo, coagulopatia e insuficiéncia
hepatica durante o periodo gestacional, riscos que se mantém apos a interrupcéo da
gestacdo durante todo o periodo puerperal. O médio e longo prazo, a pré-eclampsia
ainda impacta na saude da mulher aumentando a incidéncia de doengas metabdlicas
e cardiovasculares em pacientes com gestacdes complicadas por pré-eclampsia. Em
algumas popula¢des, o aumento de risco de AVC (Acidente Vascular Cerebral) pode
chegar a mais de 60%, evidenciando o carater longitudinal dos impactos que esta

doenca pode apresentar [3].

Entre 95-99% de todas as mortes maternas no mundo ocorrem em paises
subdesenvolvidos. Dentre os fatores relacionados a esta alta taxa, estudos

demonstram que a qualidade do atendimento médico chega a impactar em cerca de
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50% dos casos de complicacéo obstétricas, sendo o atraso no diagnostico etiologico

responsavel por cerca de 5% dos casos [4].

Um dos maiores desafios para promoc¢éo da prevencdo da pré-eclampsia é a
falta de uma determinacdo exata de sua etiologia, que sugere uma origem
multifatorial, passando por fatores genéticos, imunoldgicos, placentarios e regionais
[2,5,6].0s fatores genéticos podem incluir variantes genéticas herdadas que
aumentam o risco de desenvolver pré-eclampsia. Os fatores imunolégicos podem
envolver uma resposta imune anormal a gravidez, que pode levar a inflamacéo e
danos aos vasos sanguineos. Os fatores placentarios podem envolver problemas com
o desenvolvimento ou fungdo da placenta. E os fatores regionais podem incluir

aspectos do ambiente ou estilo de vida que aumentam o risco de pré-eclampsia[2,6].

A compreensdo desses fatores e como eles interagem para causar pré-
eclampsia é crucial para o desenvolvimento de estratégias eficazes de prevencao e
tratamento. No entanto, a complexidade e a natureza multifatorial da pré-eclampsia
tornam essa uma tarefa desafiadora. Portanto, mais pesquisas sdo necessarias para
desvendar os mecanismos subjacentes da pré-eclampsia e identificar novas

abordagens para sua prevencao e tratamento[2,5,6].

O diagndstico da pré-eclampsia pode ser desafiador em muitos casos, devido
ao carater inflamatorio multifatorial da doenca, diferentes fenotipos e suas multiplas
formas de apresentacdo. Na auséncia de sinais cérebro-placentarios ou disfuncéo
organica, a quantificacdo da proteindria configura como um dos critérios para o

diagnéstico da doenca.

A proteinaria de 24h permaneceu durante muito tempo como o exame padrao
ouro para o diagnéstico de pré-eclampsia, porém devido ao tempo de coleta do
exame, necessidade de internacdo e diversos fatores que podem contribuir para o
resultado erratico do exame, protocolos internacionais tém priorizado a relagédo
proteina/creatinina para determinacdo da presenca ou ndo de proteindria em
pacientes com quadro hipertensivo. O exame apresenta uma alta acuracia em relacéo
a proteinuria de 24h e com obtencdo do resultado de forma rapida, resultando em

avaliacdo rapida e eficaz nas pacientes com quadro hipertensivo [7].
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Apoés ser realizado o diagnostico, outro ponto de inflexdo é a avaliagdo do
melhor momento para a interrupcdo da gestacao, tentando-se fazer um balanco entre
o risco de desfechos maternos adversos e o 6nus da prematuridade. Exames com
valores progndosticos se tornam ferramentas importantes para esta avaliagdo. Estudos
ao longo dos anos tem avaliado a associacdo da proteiniria com piores desfechos

materno-fetais e sua utilizacdo no seguimento e monitorizacdo durante a gestacao.

O diagnostico etiologico precoce e a avaliacdo prognostica de sinais de
descompensacdo materno-fetal sdo pontos essenciais para melhorar as altas taxas

de morbimortalidade materno-fetal em pacientes com diagnostico de pré-eclampsia.

2. REVISAO DE LITERATURA
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2.1 Olhar historico da pré-eclampsia — Evolucdo dos Conceitos

A doenca multifatorial e multissistémica que conhecemos nos dias de hoje
remete a periodos antigos da historia. Remetendo a tempos antes de cristo, embora
a pré-eclampsia nao fosse uma etiologia conhecida e muito menos classificada como
um acometimento da gestacao, é possivel ver os relatos iniciais da doenc¢a na antiga
Grécia que, em Aphorism XXXI 507 in the Coan Prognosis, “dor de cabeca
acompanhada de peso e convulsdes durante a gestacao era considerado ruim” [8].

No periodo da Renascenca houve um desenvolvimento em relacdo ao
progresso da medicina, resultado da influéncia da igreja que, através do Papa Clement
VIII, foi realizado a permissao para os estudos de anatomia através da dissecc¢ao
humana [8], além da liberdade intelectual através de rearranjos politicos e regionais
da época [9].

Segundo o livro “The Cambridge Historical Dictionary of disease”, Francois
Mauriceau em 1688 foi a primeira pessoa a realizar uma descricdo sistemética
detalhada sobre a eclampsia e suas preocupacdes relacionadas a esta nova condi¢cao
ao passo que os homens foram adentrando no campo da obstetricia. Também foi
através de Mauriceau que vieram as primeiras constatacdes que esta era uma
condicdo que afetava mais mulheres em suas primeiras gestacdes do que aquelas
que ja havia gestacfes prévias. Foram sugeridas diversas causas, como um fluxo
sanguineo guente advindo do Utero e até mesmo “vapores malignos” provenientes de
Obitos fetais [10].

No século VIII, Boissier de Sauvages realizaram a distingdo entre eclampsia e
epilepsia e ele propds as causas para sua origem, acreditando que as convulsdes
poderiam ser resultado do corpo tentando expiar algum elemento mérbido do
organismo [11]. A eclampsia ficou caracterizada como uma situacdo aguda que
cessava quando o fator causador era retirado, ja a epilepsia era uma situacao cronica
devido a sua recorréncia ao longo do tempo [12]. Boissier de Sauvages prop0s que
as convulsdes poderiam ser o resultado do corpo tentando eliminar algum elemento
morbido. Esta foi uma mudanca significativa na compreenséo dessas condigdes, que
anteriormente eram frequentemente confundidas ou mal interpretadas. No entanto,
nossas compreensodes da eclampsia e da epilepsia continuaram a evoluir desde o
tempo de Sauvages, a medida que a pesquisa meédica avancou e novas descobertas

foram feitas[12].
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Ja no século XIX, a identificacédo e a classificacdo da pré-eclampsia passaram
por um processo de aperfeicoamento, ja que seus sinais eram mais facilmente
identificados. Foi neste periodo que também se identificou a correlacdo dos sinais
premonitérios nos meses finais da gestacdo e a presenca de convulsdes
apresentadas no pos-parto. Em 1897, através de Vaquez e Nobecourt, o conceito de
eclampsia hipertensiva foi realizado, e foi através destas contribuicdes que o estado
de pré-eclampsia foi reconhecido. Foi neste periodo também que o reconhecimento
da proteindria, edema e dores de cabeca deveriam levantar preocupactes
relacionadas ao risco de eclampsia [13].

No século XX e XXI, esforcos sobre a identificacao e criacdo de teorias sobre
fisiopatologia da pré-eclampsia iniciaram e ainda tomam forma até os dias de hoje,
bem como medidas preventivas e tratamentos ganharam espacgo nas principais

discussodes acerca do tema.

2.2 Fisiopatologia

A placenta é um 6rgao dinamico de desenvolvimento progressivo e adaptativo
desde o momento da fecundacdo e permanece durante toda a gestacao,
apresentando papel essencial para o desenvolvimento fetal e manutengdo de uma
gestacdo saudavel. O equilibrio da embriogénese e desenvolvimento vascular sdo
fundamentais para um ambiente livre de patogénese[14].

Disfuncdes placentarias podem resultar em doencas potencialmente fatais
durante a gestacdo, como a pré-eclampsia, que configura uma das trés maiores
causas de mortalidade materna em todo o mundo. Alteracdes bioquimicas, biofisicas
e epidemioldgicas evidenciam que a pré-eclampsia ndo é oriunda de apenas uma
alteracdo, além de existir diferencas fisiopatoldogicas em relacdo ao tempo de
aparecimento da doenga [14].

Contemplando diversas hipéteses fisiopatolégicas ao longo do tempo, a
patogénese mais aceita atualmente é a associacdo de uma predisposi¢do genética,
um estado nutricional deficitario, tolerancia imunologica deficitaria, placentagéo
anormal, estado inflamatorio multissistémico e um desequilibrio anti-angiogénicos [1].

A predisposicéo genética pode ter papel no aparecimento da pré-eclampsia em

até um terco dos casos. Pacientes com histérico de familiares de primeiro grau que
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apresentaram pré-eclampsia em suas gestacdes apresentam como um fator de risco
maior que duas vezes para desenvolvimento da pré-eclampsia [15].

O estudo GWAS (Genome-wide association study) demonstrou que alteracbes
génicas no cromossomo 13 proximo ao lécus de FLT1 possuem uma relagdo causal
o desenvolvimento da pré-eclampsia, dando corpo que alteracbes neste receptor
possuem papel relevante na patogénese da pré-eclampsia[16].

O papel nutricional e ambiental tem seu papel na fisiopatologia da pré-
eclampsia. Em popula¢cdes com ingestas de célcio menores que 600 mg ao dia, como
o Brasil, a pré-eclampsia tem uma maior incidéncia. Revisfes sistematicas tém
demonstrado que, para determinadas popula¢des, a suplementacéo de calcio reduz a
incidéncia de pré-eclampsia precoce em torno de 60%, demonstrando um papel
nutricional importante na fisiopatologia da doenca [17]. Paciente com IMC aumentado
também apresentam risco para o desenvolvimento da doenca. A obesidade contempla
um estado inflamatério sistémico cronico e disfuncdo endotelial com um aumento de
até 6x o aparecimento da pré-eclampsia[18].

Em relagdo ao desequilibrio anti-angiogénico, desde 2003 a literatura tem
demonstrado e sugerido que a presenca de fatores angiogénicos desempenham um
papel na patogénese da pré-eclampsia. O aumento na expressao do receptor sollavel
fms-like tirosina kinase (sFlt 1) conjuntamente com a diminuicdo do fator de
crescimento placentario (PIGF) e do fator de crescimento vascular (VEGF) foram as
primeiras alteracdes descritas [19].Uma falha na remodelacao das artérias espiraladas
levaria a uma hipoperfusdo placentéaria, que por sua vez resultaria em uma isquemia
placentaria, aumentando assim a expressao do sFlt 1 e, através da sua ligacdo nos
receptores do PIGF e VEGF, a diminuicdo destes fatores pré-angiogénicos, levando a
disfuncdo endotelial materna sistémica, resultando em trombose das arteriolas,
hipertenséo e disfuncédo de multiplas 6rgados, principalmente do compartimento renal,

hepatico e cerebral[20].

2.3 Epidemiologia

Os disturbios hipertensivos da gestacdo complicam cerca de 5-10% das

gestagcBes em todo o mundo. Entre eles estédo incluidos a pré-eclampsia (com ou sem
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sinais de gravidade), Sindrome HELLP (Hemodlise, Elevacéo de enzimas hepaticas e
plaguetopenia), eclampsia (Convulsdes) e hipertensdo gestacional[21].

Em média, a cada 7 minutos uma mulher perde a vida por conta da pré-
eclampsia e suas complicagdes, globalmente 76.000 mulheres perdem a vida todos
0s anos e cerca de 500.000 bebés morrem por ano devido a prematuridade decorrida
de partos prematuros relacionados ao curso da doenca [22].

Representando a principal causa de mortalidade materna em todo o mundo, as
mortes se concentram prioritariamente em paises subdesenvolvidos, que
representam entre 95-99% de todas as mortes maternas [23]. Populacfes, como a
negra, apresentam um risco ainda maior, cerca de 2 a 3 vez, de complicacbes
relacionadas a pré-eclampsia além de manterem um risco cardiovascular elevado
durante toda a vida, podendo passar os 60% o risco de um evento vascular
cerebral[24].

Nos paises subdesenvolvidos, uma mulher tem 14 vezes mais chance de
morrer por pré-eclampsia (PE) se comparado com paises desenvolvidos. A estimativa
da World Health Association (WHO) € que a ocorréncia da PE é sete vezes maior nos
paises subdesenvolvidos, podendo sua prevaléncia checar em 16,7%.Estudos
demonstram que a grande dificuldade de se contornar os altos nimeros relacionados
a prevaléncia e mortalidade da pré-eclampsia nestas regides se deve principalmente
ao deficitario acesso a qualquer cuidado em saude. Das pacientes que chegam as
locais com equipes de saude, enfrentam as limitacdes relacionadas a estrutura em
saude, seja estrutural, profissional ou de exames diagnosticos e ao fluxo de
encaminhamento para locais que possam atender adequadamente as pacientes com
diagnéstico de pré-eclampsia [4].

Estimou-se que mais de 50% de todas as pacientes que apresentaram algum
efeito adverso na gestacédo devido a algum atraso na assisténcia em saude, sendo
25,7% relacionada a qualidade do atendimento médico [4].

No Brasil, dados do Observatorio Obstétrico Brasileiro demonstram que menos
de 3% de todas as gestantes tem o parto sem nenhuma assisténcia meédica, sendo
gue na regido sul mais de 75% das gestantes apresenta a rotina pré-natal completa,
demonstrando um dos motivos do porqué é a regido com o menor indice de
mortalidade materna a cada 100.000 nascidos vivos do Brasil, com enfoque ao estado
de Santa Catarina, que da regiao Sul, possui a menor taxa entre todos, demonstrando
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que € possivel melhorar as taxas de prevaléncia de pré-eclampsia e reducdo de

complicacBes materno-fetais.

2.4 Diagnéstico

No mundo, a classificacdo mais aceita e empregada nos dias de hoje é a que
estipula quatro possibilidades da apresentacdo da doenca hipertensiva: Hipertenséo
Arterial Crénica (HAC), Hipertensao Arterial Crénica com Pré-Eclampsia Sobreposta,
Hipertensédo Gestacional (HASG) e Pré-Eclampsia (PE), além de somar o conceito de
Hipertenséo do Jaleco Branco, que teve sua caracterizagado exposta recentemente no
Protocolo da Sociedade Internacional de Estudos Sobre Hipertensdo na Gestacéo
(ISSHP). A Hipertensdo do Jaleco Branco é uma condicdo clinica em que a pessoa
apresenta um aumento da pressao arterial no momento da consulta médica ou quando
se estd em um ambiente clinico, porém sua presséo € normal em outros ambientes.

Além da presenca do quadro hipertensivo, que é definido como a presenca de
duas alteracdes com intervalo de quatro horas aferido em condicbes ideais com a
técnica e manguitos adequados (American Heart Association, AHA) ou presenca de
pico hipertensivo (P.A >= 160x110) persistente por mais de 15 minutos, a paciente
também deve apresentar disfuncdo organica e lesdo de érgdos alvo ou associacéo
com sinais de disfuncao placentaria como Restricdo de Crescimento Fetal ( RCIU) ou
alteracdes dopplervelocimétricas [2].

A proteindria, que é um dos sinais mais classicos para a o diagnostico de pré-
eclampsia, pode ser quantificada através da proteinuria de 24h, apresentando 300 mg
ou mais, pelo exame relacao proteina/creatinina urinaria, apresentando valores = 0,3
mg/dL ou pela presenca de pelo menos duas cruzes em amostra de urina isolada no
dipstick [25].

Dentre os exames utilizados para quantificar a proteinaria em pacientes com
suspeita de pré-eclampsia e sem outros sinais e sintomas diagnosticos, a Relacdo
Proteina/Creatinina Urinaria (RPCu) tem sido a mais emprega e utilizada, devido a ser
um exame de facil e rapida realizagcdo com alta acuracia em relacdo ao exame de
proteinuria de 24h, que foi durante muitos anos o padréo ouro de diagndstico de pré-

eclampsia [26].
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2.5 Avaliacdo da Proteinuria durante a gestacéo

Durante uma gestacdo normal, diversos 6rgaos e sistemas do corpo passam
por alterac@es fisioldgicas para se adaptar as novas demandas do embrido. O sistema
renal e urinario passa por mudancas tanto estruturais como funcionais durante todo o
periodo gestacional.Os rins mudam em tamanho e volume devido ao aumento da
vascularizagdo renal e pelo aumento do volume intersticial. Vale ressaltar que, em
gestacdes ndo complicadas, ndo ha alteracfes histopatologicas, apenas aumento da
taxa de filtracdo glomerular [27].

O volume plasmaético renal pode aumentar em até 80% no primeiro trimestre e
diminui gradativamente até o terceiro trimestre, ele € percebido em relagcédo a taxa de
filtracdo glomerular. O aumento da taxa de filtracdo é resultado da diminuicdo da
concentracdo de creatinina no inicio da gestacao, reducdo da resposta vascular a
vasopressores como angiotensina 2, norepinefrina e horménio antidiurético (ADH),
resultado da diminuicdo da expresséo destes receptores [28].

O aumento da excrecéo de proteinuria durante a gestacéao chega a cerca de 50
a 100 mg/dia. Os mecanismos exatos ndo sdo completamente compreendidos, porém
podem resultar do aumento da taxa de filtragdo glomerular, aumento do diametro das
porosidades da membrana glomerular, aumento do transporte de proteina através da
barreira de filtracdo glomerular via um shunt néo seletivo e diminui¢cdo da reabsorcao
tubular da proteina filtrada. [29].Pode-se quantificar a proteindria tanto pelo total de
proteina ou por albumina. Os trés métodos mais comumente empregados sédo a
proteindria de 24h, Relacdo Proteina-Creatinina Urinaria (RPCu) ou pela Relacao
Proteina-Albumina Urinaria (RACu).

2.5.1 Proteindria de 24h

Embora a coleta de proteinuria de 24h tenha sido considerada o “padrao ouro”
durante muito tempo para pacientes com pré-eclampsia e em pacientes com doenca
renal crbnica, sua coleta frequentemente leva a avaliagdo de valores pouco precisos,

devido a quantidade coletada (pouco ou em excesso), além da excrecéo da proteina
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nao ser regular ao longo do dia, podem sofrer interferéncia em casos de doenca renal
prévia, infeccdo urinaria, doencas autoimunes além de ter um tempo de coleta
prolongado, podendo sofrer influéncias da coleta inadequada por conta dos pacientes
[30].

A quantificacdo da proteindria de 24h ndo € realizada pelo volume total
coletado, mas pela concentracdo urinaria de excrecdo da creatinina, que reflete o
volume muscular, e uma vez que, em condi¢cdes normais, o volume muscular ndo
muda durante a gestagdo, a mudanca de excrecdo de creatinina também néo se altera
[30].

Em estudo publicado no American Jornal of Obstetric and Gynecology (AJOG)
em 2008, foi encontrado uma imprecisdo nas amostras coletadas entre cerca de 13 e
54%, em metade dos casos houve coleta urinaria insuficiente e a outra metade com
coletas em excesso, além da excrecdo de creatinina urinaria variar até 25% em uma
mesma paciente que realizou duas amostragens de coletas, demonstrando a grande

chance de impreciséo do exame [30].

2.5.2 Relacédo Proteina-Creatinina Urinaria (RPCu)

Héa mais de 30 anos atras Ginbers et al. usou a RPCu para estimar a proteindria
basal, assumindo que em pacientes que possuiam uma funcéo renal estavel e uma
excrecdo urinaria linear e observou que este método tinha uma alta correlacdo com o
exame de proteindria de 24h. Mesmo em pacientes com doenca lesao renal prévia, a
Relacdo Proteina-Creatinina, avaliada em 2 amostras coletadas aleatoriamente
durante o dia, se correlacionou quase que perfeitamente com a concentracdo de
proteina coletada em 24h [31].

Em determinadas populacdes, como a afro-americana, a correlagdo € menor,
devido a esta populacdo apresentar uma excrecdo de creatinina maior em
comparacdo com a caucasiana. Nestes casos, a coleta de proteinuria de 24h seria
preferivel [32].

Apesar de ser um exame de rapida e facil realizacéo, ndo € um meétodo livre de
limitagcbes. A RPCu néo leva em consideracao toda a excrec¢éo de proteina durante o
dia, correlacbes menores nos casos de proteindrias macicas ( > 6g/dia), menor

acuracia em paciente afro-americanas, possibilidade de falso positivo em populagfes
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com baixo nivel de massa muscular (ex: criancas e pacientes desnutridos), menor
correlacdo em pacientes com proteinuria nefrotica, e seu valor pode ser subestimado
em paciente com taxa de filtragdo glomerular < 10 ml / 1,73 m2 e os diferentes
métodos laboratoriais de mensuracdo da relacdo podem dar resultados
divergentes[33].

A RPCu é uma ferramenta util para utilizacdo na populacdo em geral pois a
média da excrecao de creatinina urinaria € de aproximadamente 1000 mg/kg por 1,73
m2. Como na férmula do calculo a creatinina € o denominador, a acuracia em relagédo
a proteinudria de 24h se dara em relacdo a uma pessoa que excreta 1000mg/dia de
creatinina, portanto, em populacdes onde a excrec¢ao de creatinina € maior que o valor
médio basal, 0 exame pode ter sua acuracia reduzida[34].

Apesar de apresentar algumas limitag6es, como todos os demais meétodos
diagnésticos, a RPCu é um exame pratico com alta acuracia para a quantificacao de

proteinudria em diversas situagdes clinicas[35].

2.5.3 Proteinudria e desfechos materno-fetais adversos

A proteindria macica, que a definicdo pode variar de 2g a 59 em 24h
dependendo a literatura médica, foi considerada durante muito tempo um fator de
gravidade, sendo uma informacéo a ser considerada durante o manejo conservador
em pacientes com pré-eclampsia para avaliar a interrup¢éo da gestacao [36].

Em um estudo realizado por Sibai et al., comparou dois grupos de gestantes
com pré-eclampsia que realizavam tratamento conservador. Um grupo apresentava
uma excrecao de proteina > 2g em 24h e outro < 2g de proteina em 24h. Foi avaliado
Idade gestacional (IG) no momento da interrup¢cédo da gestacdo, numero de dias de
internacdo até a interrupcdo da gestacdo, Sindrome HELLP, Eclampsia,
descolamento prematuro de placenta, cesariana por sofrimento fetal, Apgar <6 no
quinto minuto e obito fetal. Como resultado, ndo foi avaliado nenhuma associacéo de
proteindria macica com piores desfechos obstétricos, e que 0 aumento da excre¢ao
de proteina deve ser esperado em até 90% das pacientes que ira realizar conduta
conservadora, sendo que destas, quase 40% podem apresentar proteindria > que 29

em 24h de avaliagéo.



25

O grande estudo multicéntrico fullPIERS, que também avaliou a presenca de
desfechos materno-fetais desfavoraveis com diversas variaveis em pacientes com
pré-eclampsia, ndo utiliza em seu célculo a proteindria como um fator para avaliagéo
de desfecho obstétrico seja para avaliagdo de interrupcao da gestagdo ou no manejo
conservador das pacientes.

Embora alguns estudos tenham demonstrado que valores de proteinuria
maiores que 5-10g em 24h tiveram associacao com piores desfechos materno-fetais,
os valores de proteindria devem ser avaliados criteriosamente durante a conduta
conservadora de pacientes com pré-eclampsia e, conforme os guidelines atuais, nao

deve ser usada isoladamente para determinar a interrupcao da gestacéao [1].

3 OBJETIVOS

3.1 Geral
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Avaliar a acuracia da Relacdo Proteina-Creatinina com a proteinuria de 24h

em pacientes com suspeita de pré-eclampsia.

3.2 Especifico

Avaliar a associacao da proteindria com piores desfechos materno-fetais.

4 INTERDISCIPLINARIDADE

O presente estudo apresenta o carater interdisciplinar ao discorrer sobre as
diversas areas da saude envolvidas no cuidado seguimento das pacientes que

apresentam o quadro de pré-eclampsia durante a gestacao. Além da obstetricia, areas
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como enfermagem, nutricdo, psicologia e educacao fisica tem papel importante no
acompanhamento durante o periodo gestacional e ao longo da fase puerperal e
permanecem envolvidas durante todo o decorrer da vida destas pacientes devido as
alteracdes fisiopatoldgicas da pré-eclampsia podem acompanharas pacientes durante
toda a sua vida.

Com relacédo ao meio ambiente, o enfoque é na saude das pacientes no futuro,
impactante as geragbes futuras em uma melhor assisténcia e qualidade de vida.
Sabe-se que as pacientes com pré-eclampsia apresentam risco cardiovascular
aumentado e mulheres com histérico familiar de pré-eclampsia tem risco aumentado

de desenvolver estas alteracdes pressoricas em gestacdes futuras.

5 METODOS

5.1 Delineamento
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Estudo de Coorte Retrospectiva.

5.2 Populacéo e local de pesquisa

Gestantes com diagnostico de pré-eclampsia que realizaram os exames de
relacdo proteina-creatinina e proteindria de 24h os partos na Maternidade Darcy

Vargas, Joinville, Santa Catarina, entre os anos de 2017 e 2019.

5.3 Caracterizacdo da amostra

5.3.1 Critérios de inclusao

Gestantes com diagnostico de pré-eclampsia que realizaram ambos 0s exames
de relacdo proteina-creatinina e proteindria de 24h com o parto ocorrido na

Maternidade Darcy Vargas, Joinville, Santa Catarina entre os anos de 2017 e 2019.

5.3.2 Critérios de excluséo
Foram excluidas do estudo as pacientes com presenca de hipertensao arterial

cronica, presenca de alteracdes renais prévias, presenca de infeccéo urinaria durante
a coleta de exame, doencas autoimunes, gestacbes mudltiplas, diabetes mellitus
prévio, exames com coleta e armazenamento inadequado, prontuarios sem a
presenca de ambos os exames (relacdo proteina-creatinina e proteindria de 24h),

prontuarios incompletos ou que néo tiveram a resolucéo da gestacado na instituicao.

5.3.3 Tamanho amostral

Foram incluidas 105 pacientes, durante o periodo de coleta determinado, que
preencheram todos os critérios de inclusao.

5.4 Coleta de dados

Os dados coletados a partir do prontuério eletrénico entre o periodo de 2017 e
2019 conforme os critérios de inclusdo, apos a aprovacgdo do comité de ética local e

assinatura do termo de utilizacdo de dados. Os dados maternos coletados foram
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compostos de idade materna, paridade, IMC, presenca de comorbidades, uricemia e
proteintria. Os dados fetais coletados foram escore de Apgar, restricdo de

crescimento e internacdo em UTI neonatal.

5.5 Registro de dados

Todas as informacbBes coletadas ficaram sob a responsabilidade do
pesquisador e sendo utilizadas para a elaboracdo de producédo cientifica, porém a
divulgacéo dos resultados sera feita sem qualquer identificacdo do paciente. Todos os
dados coletados serdo mantidos em sigilo absoluto e ficardo armazenados durante

cinco anos e posteriormente inutilizados.

5.6 Analise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o programa estatistico STATA 14.0
(StataCorp. 2014. Stata Statistical Software: Release 14.0. College Station, TX:
StataCorp LP). Foi feita uma analise descritiva das caracteristicas demograficas e
clinicas da amostra.

A relacéo entre a Razao De Proteina/Creatinina na urina (RPCu) e proteinuria
em 24 horas foi avaliada através do coeficiente de correlacdo de Pearson. Além disso,
a sensibilidade, especificidade e Valores Preditivos Positivos (VPP) e Valores
Preditivos Negativos (VPN) da RPCu foram calculados. A sensibilidade e
especificidade da RPCu em diferentes pontos de corte foram analisadas pela curva
ROC de acordo com estudos prévios [7].Posteriormente foram avaliadas a presenca
ou auséncia de proteinaria macica materna em complicacdes maternas ou neonatais

através do teste do Qui-Quadrado. Foi considerado um nivel de significancia de 0,05.

5.7 Andlise dos riscos

Os riscos sdo minimos. Ha riscos minimos de quebra de confidencialidade. A
pesquisa ndo prevé beneficio pessoal aos participantes, mas sim um beneficio global

de maior entendimento quanto ao assunto.
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5.8 Aspectos éticos

A pesquisa foi desenvolvida conforme os requisitos da Resolucdo CNS
466/2012 sendo mantida os principios de confidencialidade dos dados. O presente
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) com anuéncia da
maternidade apresentando nimero CAAE 37304620.7 0000.5363. Os pesquisadores

assinaram o termo de compromisso de utilizacdo de dados.

6 RESULTADOS

Foram avaliados os prontuarios de pacientes que realizaram o exame RPCu
entre 0s anos 2017 e 2019. Destas, foram excluidas as pacientes que nao realizaram
0 exame proteindria 24h concomitantemente durante a internagdo. Também foram
excluidas pacientes com histérico de hipertenséo cronica (HAC), pacientes com

doenca renal cronica (DRC),pacientes com hipertensdo gestacional, pacientes com
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parto realizado fora da instituicdo e pacientes com prontuarios ndo encontrados ou

incompletos.

A média de idade foi de 28,8 anos (desvio padréo [DP] 6,3), e a idade gestacional
de 34,2 (DP 3,5) semanas. Cerca de 48% das mulheres apresentavam multiparidade
e 28% apresentavam algum tipo de comorbidade. A média de RPCu foi de 2,4 (DP
3,4) g\mmol e de proteindria em 24 horas de 1,9 (DP 2,7). A prevaléncia de
hiperuricemia e proteindria macica foi de 1,3% e 8,6%, respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1- Caracteristicas gerais da amostra (n = 105)

Variaveis Distribuicao*
Idade em anos [média (DP)] 28,8 (6,3)
IMC [média (DP)] 34,1 (4,2)
Paridade [média (DP)]

Nuliparidade 54 (51,4)

Multiparidade 51 (48,6)



Idade gestacional [média (DP)]
Comorbidades [n (%)]
Presentes
Ausentes
RPC na urina (g/mmol) [média (DP)]
Proteinuria 24h [média (DP)]
Hiperuricemia [n (%)]
Ausente
Presente
Proteindria macica [n (%)]
Ausente

Presente

32

34,2 (3,5)

30 (28,6)
75 (71,4)
2,4 (3,4)
1,9 (2,7)

91 (86,7)
14 (13,3)

96 (91,4)
9 (8,6)

*Valores menores que 105 séo devido a dados ausentes; DP, desvio padrao;
IMC, indice de massa corporal; RPC, relacdo proteina/creatinina na urina

Fonte: Dados da pesquisa (2023)

A figura 2 apresenta a correlacdo entre os valores de proteinaria em 24 horas

e RCPu. Os resultados demonstram uma correlacdo positiva e significativa entre
RCPu e proteindria de 24 horas (r = 0,746; p<0,001).

Figura 1 -Valores individuais de proteinUria 24 horas versus RCP na urina
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Relagao proteina-creatinina na urina

33

0 5 10 15
Proteina na urina de 24hs

*Correlagéo de Pearson = 0,746 (p<0,001)
Fonte: Dados da pesquisa (2023)

20

Com o valor de referéncia laboratorial de RPCu fixada em 0,3g/mmol, conforme

sugerido pelas diretrizes (RBEHG, ISSHP), o VPP de proteinuria significativa foi de

96% e a sensibilidade de 89%, e o0 VPN e a especificidade de 0%. Foram encontrados

6 casos falso-positivos e 11 casos falso-negativos.(Tabela 2).

Tabela 2. Avaliacdo da acuréacia entre a RPC na urina com a proteinaria 24h em diferentes

pontos de corte (n=105)
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Sensibilidade Especificidade VPP VPN
RPCU (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
0,20 96% (93-100%) 0% (0-0%) 94% (89-98%) 0% (0-0%)
0,30 89% (82-94%) 0% (0-0%) 96% (88-98%) 0% (0-0%)
0,33 82% (75-90%) 16% (9-23%) 94% (89-98%) 5% (1-9%)
0,52 70% (62-79%)  33% (24-42%) 94% (90-98%) 6% (1-11%)
0,82 61% (52-71%) 66% (57-75%) 96% (93-100%) 9% (3-15%)

RPCu, relacdo proteina/creatinina na urina; IC, intervalo de confianca; VPP, valor preditivo
positivo; VPN, valor preditivo negativo.

A area sob a curva ROC é uma representacao gréafica que ilustra o desempenho
diagndstico de um sistema classificador a medida que o limiar de discriminacao varia.
A curva ROC é criada ao tracar a taxa de verdadeiros positivos (Sensibilidade) em
funcado da taxa de falsos positivos (1 - Especificidade). Em relacdo a area sob a curva
ROC entre proteinuria de 24 horas versus RCP na urina, encontrou-se algumas
informacdes relevantes: A relagdo proteina/creatinina na urina tem sido usada em vez
da proteinaria de 24 horas para o acompanhamento de doencas glomerulares,
considerando as vantagens de coleta e o baixo custo. A area sob a curva foi de 0,735
(Figura 3).

Figura 2 -Area de curva ROC entre proteindria 24 horas versus RCP na urina
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Fonte: Dados da pesquisa (2023)

Na figura 4 mostrou-se as correlagdes de Spearman. Nota-se que o coeficiente
de correlacdo entre P24 e RPC é 0.746, indicando uma forte correlagao positiva. 1sso
significa que, a medida que os valores de P24 aumentam, os valores de RPC também
tendem a aumentar. Os valores de significancia (bicaudal) sdo 0.001, mostrando que
as correlacbes sdo estatisticamente significativas no nivel de 0.01.0 tamanho da

amostra (N) para ambas as variaveis € 105.

Figura 3- Correlagdes



Correlations

P24 RPC
Spearman'srho P24 Correlation Coefficient 1.000 746
Sig. (2-tailed) 000
N 105 105
RPC Correlation Coefficient 746 1.000
Sig. (2-tailed) 000
N 105 105

** Correlation is significant atthe 0.01 level (2-talled)

¢ Chart Builder.
GGRAPH

/GRAPHDATASET NAME="graphdataset" VARIABLES=P24 MISSING=LISTWISE REPORTMISSING=NO

/GRAPHSPEC SOURCE=INLINE.

BEGIN GPL

SOURCE: s=userSource (id("graphdataset”))

DATA: P24=col (source(s), name ("P24"))

GUIDE: axis(dim(l), label("P24"))

GUIDE: axis(dim(2), label ("Frequency"”))

ELEMENT: interval (position(summary.count(bin.rect(P24))).

Fonte: Dados da pesquisa (2023)

A distribuicdo das complicagcdes maternas de acordo com a presenca de
proteindria macica é demonstrada na Tabela 3. Aproximadamente 9,7% e 13,3% das

mulheres com proteindria macica apresentavam hipertensdo severa e plaquetopenia,

respectivamente.

Nenhuma mulher com proteinaria apresentou disfuncdo renal. Nao houve

diferenca significativa na presenca de proteindria macica em nenhuma das

complicacBes maternas (p > 0,05).

shape.interior (shape.square))

Tabela 3 -Complicagbes maternas de acordo com a presenca de proteindria macica

Complicacdo materna

Proteindria macica - n (%)

Valor de p*
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Ausente Presente

Hipertenséo severa

N3o 40 (93,0) 3(7,0)

Sim 56 (90,3) 6 (9,7) 0,627
Plaguetopenia

N30 76 (92,7) 6 (7,3)

Sim 20 (87,0) 3(13,0) 0,386
Disfuncéo renal

N30 86 (90,5) 9 (4,5)

Sim 6 (100,0) 0 (0,0) 0,430
TGO

<40 81 (91,0) 8 (9,0)

> 40 10 (90,9) 1(9,1) 0,991
TGP

<40 76 (91,6) 7 (7,4)

> 40 15 (88,2) 2 (11,8) 0,662

*Teste do Qui-quadrado.

A Tabela 4 apresenta as complicacdes neonatais de acordo com a proteinuria

macica. Em torno de 10,5% e 12,2% dos bebés cujas maes apresentaram proteindria

macica foram internados na UTI e apresentaram baixo peso ao nascer. O escore

Apgar em 5 minutos foi maior que 7 em 9,7% dos bebés cujas maes apresentaram

proteindria macica, e a restricAo no crescimento foi presente em 6,1%. As

complicacBes neonatais ndo foram significativamente afetadas pela proteinaria

macica materna (p >0,05).

Tabela 4 - Complicac6es neonatais de acordo com a presenca de proteindria macica materna
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Proteinuria macica - n (%)

Complicagao neonatal Valor de p*
Ausente Presente

Internacdo na UTI

N&o 44 (93,6) 3(6,4)

Sim 51 (89,5) 6 (10,5) 0,454
Baixo peso ao nascer

N&o 49 (94,2) 3(5,8)

Sim 43 (87,8) 6 (12,2) 0,254
Escore Apgar 5 min

<7 8 (100,0) 0 (0,0)

>7 84 (90,3) 9(9,7) 0,357
Restricdo no crescimento

N&o 64 (90,1) 7 (9,8)

Sim 31 (93,9) 2 (6,1) 0,521

*Teste do Qui-quadrado; UTI, unidade de terapia intensiva.
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7 DISCUSSAO

A pré-eclampsia é uma doenca de origem multifatorial e de acometimento
multissistémico. Sabe-se que o0 atraso no seu diagnostico esta relacionado com piores
desfechos maternos e consequentemente fetais [37]. Protocolos nacionais e
internacionais tém priorizado o exame relagédo proteina-creatinina como uma opg¢ao
mais rapida e com alta acurécia para a avaliacdo da proteindria em paciente com
quadro hipertensivo e suspeita de pré-eclampsia com o valor de corte de 0,30g /mmol
no lugar no exame de avaliacdo da proteinaria de 24h, que € um exame de dificil

realizacdo e frequentemente com resultados pouco acurados[7].

O objetivo principal deste estudo foi avaliar a acuracia do exame relacao
proteina-creatinina como diagnostico, em um valor de corte de 0,3g/mmol para
confirmar a presenca de proteinaria significativa, considerada como valores > 300
mg/24h, em pacientes com quadro hipertensivo apos as 20 semanas de gestacao.
Protocolos internacionais tém priorizado a relacdo proteina/creatinina para
determinacdo da presenca ou nao de proteindria em pacientes com quadro
hipertensivo. O exame apresenta uma alta acuracia em relacdo a proteinuria de 24h
e com obtencao do resultado de forma rapida, resultando em avaliagdo rapida e eficaz

nas pacientes com quadro hipertensivo [7].

Os achados do estudo sugerem achar uma correlacdo positiva (r = 0,746;
p<0,01) entre a RPCu e a 24H, e foi obtido um AUC de 0,735.0s resultados do estudo
indicam uma correlacdo positiva significativa entre a RPCu e a 24H, com um
coeficiente de correlacédo ® de 0,746 e um valor-p (p) menor que 0,01. Isso sugere
que, a medida que a RPCu aumenta, a 24H também tende a aumentar. E importante

considerar esses resultados ao interpretar os achados do estudo.

Para o valor de corte nacionalmente e internacionalmente proposto de
0,3g/mmol, foi encontrado o VPP de proteinaria significativa foi de 96% e a
sensibilidade de 89%.lIsso significa que o teste foi capaz de identificar corretamente a
proteindria significativa em 96% dos casos e detectou corretamente a condicdo em
89% dos individuos que realmente a tinham.

Um valor mais balanceado seria para o valor de corte de 0,82 g/mmol, o qual

impactou em uma sensibilidade (61%), mas em uma especificidade ligeiramente maior
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(66%) quando comparado com o limiar sugerido de 0,30g/mmol. Isso indica um
equilibrio entre a capacidade do teste de identificar corretamente os verdadeiros

positivos (sensibilidade) e os verdadeiros negativos (especificidade).

O exame RPCu pode ser influenciado por diversos fatores que influenciam a
creatinina urinaria, que € o denominador da relacdo, sendo que pacientes muito novos
e populacdo pediatrica, baixo indice de massa muscular por exemplo, podem
superestimar a mensuragdo de proteindria, ao passo que pacientes com alto indice
de massa muscular e algumas popula¢cdes, como afro-americana, vao apresentar uma
maior excrecao de creatinina urinaria, podendo subestimar o valor de proteinaria do
exame. Por exemplo, em pacientes muito jovens e na populagédo pediatrica, ou em
individuos com baixo indice de massa muscular, a excrecdo de creatinina pode ser
menor. Isso pode levar a uma superestimacdo da proteindria quando medida pela
RPCu. Por outro lado, em pacientes com alto indice de massa muscular e em algumas
populacdes, como a afro-americana, pode haver uma maior excrecdo de creatinina
urinéria. I1sso pode resultar em uma subestimacdo do valor da proteindria quando
medida pela RPCu. Portanto, é importante levar em consideracdo esses fatores ao

interpretar os resultados do exame RPCu. [35].

7

A relacdo é calculada com um valor presumido de 1000 mg de creatinina
urinaria ao dia, porém diversos estudos demonstraram populacdes com funcao renal
estavel, sem comorbidades, que apresentavam uma creatinina urinaria basal em
maior quantidade. Fatores que influenciam na constancia da excrecdo de proteina
urinaria também podem influenciar na acurdcia da RPCU, como atividade fisica,
estase vesical secundaria a mecanismos adaptativos da gestacdo, variacdo da
posicdo durante o dia, presenca de glomerulopatias e infec¢cdes do trato urinario.
Valores de proteindria macica, acima de 4-6g ao dia também tem demonstrado como

um fator que influencia na diminuicdo da acuracia da RPCu[35].

Estabelecer um valor de corte quantitativo para um teste diagndstico deve se
levar em consideracdo valores adequados de sensibilidade e especificidade.
Considerando os nossos resultados, o valor de corte de 0,3 g/mmol apresentou uma
sensibilidade de 89%, porém 0% de especificidade, sendo encontrados 6 casos de
falso positivos e 11 casos de falso negativos. Falsos positivos sdo casos em que o

teste indica a presenca de uma condi¢do que na verdade nao esta presente. Falsos
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negativos, por outro lado, sdo casos em que o teste indica a auséncia de uma
condicdo que na verdade esta presente. Esses resultados sugerem que, embora o
valor de corte de 0,3 g/mmol seja eficaz na identificacdo de verdadeiros positivos (alta
sensibilidade), ele pode ndo ser adequado para descartar a condigdo em individuos
que realmente ndo a tém (baixa especificidade). Isso destaca a importancia de
considerar tanto a sensibilidade quanto a especificidade ao estabelecer um valor de

corte para um teste diagndstico.

O presente estudo apresentou algumas limitacdes, relacionadas ao carater
retrospectivo e ter uma taxa de inclusdo baixa, ja que era necessario a presenca de
ambos 0s exames para inclusdo na amostra analisada, o que ja demonstra uma
priorizagdo da utilizagdo do exame RPCu frente a P24h na pratica diaria, e a exclusdo
de pacientes com fatores que pudessem impactar em uma irregularidade da excrecéo
de proteindria diaria, como comorbidades prévias, lesdes renais e infec¢des. Além de

ter sido um estudo monocéntrico em um centro terciario de atendimento.

Foi avaliado também a associacao da proteindria maci¢ca com piores desfechos
materno-fetais. Foi considerado proteindria macica as pacientes que apresentaram
valores maiores ou iguais a 5000 mg de proteina no exame proteindria de 24h, que
esteve presente em 9% das pacientes que preencheram todos os critérios de inclusao
do estudo. Eventos adversos maternos como hipertensdo severa, e presenca de
alteracdes hepaticas, alteracdo de funcdo renal e plaguetopenia ndo apresentou
diferencga significativa nas pacientes com proteindria maci¢a. Em relagdo aos eventos
adversos fetais, foi analisado a presenca de internagdo em UTI neonatal, Apgar menor

gue 7 no 5° minuto, baixo peso ao nascer e restricdo de crescimento uterino.

E controverso na literatura se a presenca de proteinGria pode predizer a
presenca de eventos adversos ou ndo. Alguns estudos sugerem que proteinurias
acima de 5-10g em 24h podem estar relacionadas com piores desfechos materno-
fetais, como hipertensédo severa, RCIU, insuficiéncia renal, fetos pequenos para a
idade gestacional e aumento da taxa de internacdo em UTI neonatal[38].No entanto,
€ importante notar que esses estudos podem variar em termos de design, populagéo
estudada, definicbes de desfechos e ajustes para possiveis fatores de confuséo.
Portanto, embora essas associa¢cdes possam ser observadas em alguns estudos, elas

podem néo ser consistentes em toda a literatura.
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Protocolos recentes como da Rede Brasileira de estudos sobre hipertensédo na
gestacdo (RBEHG) e protocolos internacionais como da sociedade internacional de
estudos sobre hipertensdo na gestacdo (ISSHP) expdem que a proteinudria confere um
risco menor a eventos adversos na gestacao e nao deve ser utilizado como um sinal
de gravidade e, isoladamente, como tomada de decisdo em pacientes com preé-
eclampsia. Informacéo corroborada pelo estudo multicéntrico PIERS (Pre-eclampsia
Integrated Estimate of Risk), que demonstrou que nem a RPCu nem a P24h teve um
valor preditivo para desfechos perinatais. Essas descobertas destacam a importancia
de uma avaliacédo clinica completa e individualizada na gestdo da pré-eclampsia,
levando em consideracdo uma variedade de fatores clinicos e laboratoriais, em vez
de confiar apenas na proteindria. Isso também ressalta a necessidade de mais
pesquisas para identificar os melhores indicadores de risco para eventos adversos na

gestacao.

O estudo inferiu uma avaliacdo local sobre a acuracia da RPCu em diferentes
pontos de corte como a Sensibilidade (95% CI); Especificidade (95% CI); VPP (95%
Cl) e VPN (95% CI) e associacdo da proteindria com desfechos materno-fetais
desfavoraveis. O estudo foi retrospectivo e com uma amostragem pequena devido a
apenas pacientes que realizaram ambos os exames foram inclusos, fatores que
podem contribuir para os resultados encontrados. A precisao da curva ROC é limitada
por uma amostragem pequena. Um estudo prospectivo com uma amostragem maior
seria uma sugestéo para encontrar melhores valores de acuracia do que os que foram

encontrados.

8 CONCLUSAO

Em conclusédo, este estudo fornece uma andlise detalhada da acuréacia do

exame de relacdo proteina/creatinina urinaria (RPCu) no diagndéstico de proteinaria
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significativa em pacientes com pré-eclampsia. Embora a RPCu seja um exame rapido
e de alta acuracia, os resultados sugerem que seu poder preditivo pode ser limitado,
especialmente quando consideramos a influéncia de diversos fatores na creatinina
urindria.

Além disso, embora o valor de corte proposto de 0,3g/mmol tenha demonstrado
alta sensibilidade, sua especificidade foi baixa, resultando em uma alta taxa de falsos
positivos. Um valor de corte mais equilibrado de 0,82 g/mmol apresentou um equilibrio
melhor entre sensibilidade e especificidade. No entanto, o estudo também destaca a
necessidade de considerar outros fatores clinicos e laboratoriais no diagndstico e

manejo da pré-eclampsia.

Foi encontrado uma correlacdo positiva (r = 0,746; p<0,01) entre a RPCu e a
24h, e foi obtido um AUC de 0,735, sendo estes valores inferiores aos encontrados
atualmente na literatura. Para o valor de corte usual de 0,3g /mmol, foi encontrado
89% de sensibilidade, porém 0% de especificidade. O valor mais balanceado
encontrado foi de 0,82g/ mmol, apresentando 61% de sensibilidade e 66% de
especificidade. Nao foram encontradas diferencas significativas entre proteinaria

macica e piores desfechos materno-fetais.

Estudos futuros sdo necessarios para confirmar esses achados e explorar
ainda mais o papel da RPCu no contexto da pré-eclampsia, possivelmente com uma
abordagem prospectiva e uma amostra maior, S840 necessarios para confirmar esses

achados e explorar ainda mais o papel da RPCu no contexto da pré-eclampsia
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: VALORES DO EXAME PROTEINA-CREATIMNINA RELACIONADO COM
PROTEINURIA E SUA ASSOCIACAD COM PIORES DESFECHOS MATERMNO-
FETAIS EM PACIENTE COM PRE-ECLAMPSIA

Pesquisador: GIORGIO CONTE TONDELLO
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Instituicao Proponente: SECRETARIA DE ESTADOD DA SAUDE
Patrocinader Principal: Financiamenio Proprio

DADOS DO PARECER
MNimero do Parecer: 4 365.113

Apresentacao do Projeto:

A pré-eclampsia @ definida como o aparecimento de alleragoes pressoricas associadas ou ndo a proteinuria
am gestantes previaments normotensas apas a 20° semana de gestacao. Estd presente em 5% de todas as
gestaghes @ representa a maior causa de morbimortalidade matema e fetal [1].

As principais morbidades maternas estao relacionadas com insuficiencia renal, acidente vascular cerebral,
edema agudo de pulmao. coagulopatia e insuficiéncia hepatica. As complicagoes fetais e neonatais sao
resultados decorrentes principalmente de insuficitncia placentaria e da freqUente necessidade de
antecipagao do parto, promovendo altas taxas de morbimortalidade perinatal [1].

Um dos maiores desafios para promogao da prevencan da pré-eclampsia ¢ a falta de uma determinacao
exata de sua eticlogia, que sugare uma origam multifatorial. passando por fatores gendticos, imunoldgicos,
placentarios & mais recentemente bacterianos [1,8,10]. O diagndstico de pré-eclimpsia ¢ estabalecido com

Endere¢o: Rua Xawier ARP, 5/N

Bairro: Boa \ista CEP: 89.227-680
UF: 5C Municipio:  JOINVILLE
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a presenca de alteragoos persistentes dos nivais tensionais apds a vigésima semana de gestagao

associada & proteinuna (= 300 miligramas em 24n) ou presenca de alteracoes materno-fetais.[1] O exame
para avaliacao de proteinuria demanda internagao hospitalar, pode causar atraso no diagnostico da doenga
@ @s1d sujeito a indmeras varidveis, como a presenca de comorbidades maternas, coleta e armazenamento
inadequado, levando a resultadas imprecisos [2,3.5).

Protocolos internacionais tem avaliado a instituicdo do exame relacao proteina-creatinina om valores de
corte acima de 0,3 mg em amostra isolada de urina como uma alternativa a proteindria de 24h,

devido a ser um exame de facil realizacao, sem necessidade de internacao hospitalar e de rapida analise,
rasultandao am um diagnostico precoce ou exclusao da doenga [5,7,9].

A sensibilidade e especificidade do uPCR ( Exame relagao proteina-creatinina) em diferentes pontos de
corte foram analisadas pela curva ROC

(Operating Operating Features). Para a analise do desfecho secunddrio, foi utilizado o teste U de Mann-
Whitney para determinar a diferenca no nivel

de proteindria entre 0s casos com ou sem desfecho adverso na gravidez. O desfecho primario ¢ a
associagao do exame proteina-creatinina com proteinuria em pacientes com diagnostico de pré-eclampsia. E
o desfecho secundédrnio ¢ associgao de piores desfochos materno-fetais com proteinuria macica.

Objetivo da Pesquisa:

31 GERAL

Avaliar os valores de relagao proteina-creatinina relacionados a proteinuria (= 300 mg em 24h) em pacienes
com pré-eclampsia e sua associacao com piores desfechos materno-fetais.

3.2 ESPECIFICO

3.2.1 Avaliar acuracia do exame proteina-creatining no diagndstico de pré-eclampsia.

3.2.2 Correlacionar proteindria macica com aumento da morbidade materno-fetal.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Inerentes ao processo de coleta. Sem exposicac ou riscos diretos a pacientes. Nao havera exposicao de
informagoes pessoais de nenhuma pacientes. Menor nimero de pacientes com
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necessidade de internagao para realizar exames.

Menor custo de internagio e cuidados para as pacientes que realizarem o exame protoina-creatinina
ambulatorial.

Agilidade no resultado do exama (2 & 4h) ao invaés de 36h a 48h do exame proteindria de 24h. Diagndstico
mais precoce com intervencao mais

adequada em um curto intervalo de tempo em CoMparagao com o exame proteinurna de 24h.

Termo de uso de dados juntamente com a dispensa de termo de consentimento livre e esclarecido.

Comentarios & Consideragcoes sobre a Pesquisa:

O projeto de pesguisa tem relevancia para avaliar a associgao de piores desfechos materno-fetais com
proteinuria macica, exame realizado rotineiramente no cuidado pré-natal do ambulatdrio de alto risco da
MDV 2 gue pode trazer melhorias para o servico e cuidado pre-natal.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

fiolha de rosto - ok

dispensa de TCEL - ok

terma de uso de prontudrio e confidencialidade - ok

Recomendagoes:
Pesquisador responsavel incluiu o que foi solicitado na relatoria anterior (descricao dos riscos @ beneficios e
inclusao do termo de consentimento livre e esclarecida).

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Sem pendéncias.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
D acordo com o parocer do Relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Siwacao
Informacaes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/10/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1603610.pdf 14:05:39
TCLE/ Termos de | Dispensa.pdf 08/10/2020 [GIORGIO CONTE Aceitn
Assentimento 14:05:18  [TONDELLO
Justificativa de
Ausiéncia
Cronograma Cronograma.docx 02/08/2020 | GIORGIO CONTE Aceito
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Cronograma Cronograma.docx 10:48:18 | TONDELLO Aceito
Projeto Detalhado /| Projeto.docx 02/09/2020 (GIORGIO CONTE Aceito
Brochura 14720 | TONDELLO
Investigador
TCLE | Termos de  [termo.pdf 02/08/2020 [GIORGIO CONTE Aceito
Assentimento Te44:52 | TONDELLO
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto SCN_07114.pdf 02/09/2020 [GIORGIO CONTE Aceito
10e36:02  |TONDELLO
Outras Exequibilidade. pdf 30072020 (GIORGIO CONTE Aceito
08:38:29  [TOMDELLO

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Mao

Enderego:
Bairre: Boa Vista
UF: 5C

Telelone:

JOIMVILLE, 27 de Outubro de 2020

Rua Xawer ARP, 5/N

Municipbo:  JOINVILLE
[47)3467-5560 Fax: (47)34E1-5533

Assinado por:
Jagueline Barp
(Coordenador{a))

CEP: 89.227-580

E-mail:

ceghrhdsEgmail.com
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