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Avaliacao e metas do tratamento da proteinuria

Evaluation and treatment of proteinuria

Renata de Souza Mendes', Rachel Bregman?

A presenca de proteindria € um achado indicativo de
comprometimento renal. Esta presente no estagio inicial
da doenca renal antes de o comprometimento da funcéo
poder ser detectado. A perda de fungao renal € diretamente
relacionada a quantidade de proteindria e, quando asso-
ciada a hipertensao arterial e/ou diabetes mellitus, agrava
0 prognéstico da doenca renal. Atualmente, tem sido
também apontada como possivel biomarcador de doenca
cardiovascular. De maneira geral, pacientes com proteindria
apresentam maior risco de morte. Este artigo abordara
a importancia clinica da proteindria, como investiga-la
em pacientes considerados de risco para doenca renal e
como trata-la.

PALAVRAS-CHAVE

Doenca renal cronica, proteinQria, microalbumindria, risco
cardiovascular.

Proteinuria is a marker of kidney disease. It is present sin-
ce early stages of renal disease and occurs before renal
function reduction. The decrease of glomerular filtration
rate is directly associated to the amount of proteinuria and,
when associated to hypertension and/or diabetes mellitus,
led to a worst prognosis of the progression of renal dise-
ase. Recently it has also been pointed as a biomarker for
cardiovascular disease. Proteinuria also predicts mortality
in the general population. This article reviews the clinical
importance of proteinuria, how to investigate it in patients
at risk for chronic kidney disease and how to treat it.

Chronic kidney disease, proteinuria, microalbuminuria,
cardiovascular risk.

DEFINIQOES: MICROALBUMINURIA E
MACROALBUMINURIA

Em individuos normais, proteinas de baixo peso molecular e uma
pequena quantidade de albumina séo filtradas pelo glomérulo
e sdo totalmente reabsorvidas no tdbulo contornado proximal'.
Algumas dessas (incluindo a albumina) podem ser excretadas
em pequenas quantidades na urina e ndo sao detectadas pelo
exame de urina simples de fita (EAS/urina tipo 1), mas apenas
por métodos cromatograficos. Assim, considera-se normal uma
excrecao diaria de proteina de até 300 mg/dia ou, se ajustada
pela creatinina, de 200 mg/g% Quanto a albumina, sua excre-
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¢éo normal néo ultrapassa 20 mg/dia. Quando a excregao de
albumina se encontra na faixa de 30-300 mg/dia, é chamada
de microalbumindria, ou seja, presenca de pequena quantidade
anormal de albumina na urina. Essa alteragéo apresenta especial
interesse em pacientes portadores de diabetes mellitus (DM),
pois a sua presenca é um marcador de nefropatia incipiente.
Em individuos ndo diabéticos é também um marcador precoce
de doenca renal e se associa a maior risco de doenca cardio-
vascular (DCV). Valores superiores a 300 mg/dia sdo chamados
de proteindria ou macroalbumindria. Nesse nivel, o exame da
fita ja detecta a eliminagdo anormal de proteina®.
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Afisiopatologia da perda de albumina pela urina ainda é mo-
tivo de estudos. A teoria mais conhecida é a que responsabiliza
0 aumento da pressao intraglomerular, com consequente hiper-
filtracdo glomerular, que pode ocorrer também devido a hiper-
tensao arterial sistémica*. A perda de albumina pela membrana
do capilar glomerular pode representar, ainda, manifestagao de
anormalidade endotelial glomerular, ou generalizada®%”.

PESQUISA DE MICROALBUMINURIA

0 KDOAQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)® recomen-
da que individuos comrisco de desenvolver doenca renal cronica
(DRC) devem ser investigados para proteinQria rotineiramente.
Sao eles: portadores de hipertensao arterial, DM, doencas
autoimune, individuos com histdria familiar de doenca renal e
individuos com mais de 60 anos. A investigagao para doenga
renal deve incluir:

* funcéo renal — por meio da dosagem da creatinina sérica
para estimar a filtracdo glomerular (FG), mediante as
equagoes do Cockroft-Gault ou do MDRD simplificada®;

* analise do sedimento urinario para pesquisa de proteina,
hemécias e leuctcitos na urina;

* mensuragao da proteinQria.

MEDIDA DA MICROALBUMINURIA

Atualmente, utiliza-se a relacéo urinaria albumina (mg)/creati-
nina (g) em amostra de urina para o diagnéstico da proteindria.
A microalbumintria é considerada presente quando os valores se
encontram entre 30-300 mg/g. A dosagem deve ser feita apenas
em pacientes estaveis em tratamento ambulatorial sem compli-
caces agudas como insuficiéncia cardiaca descompensada e
infeccdes, entre outras, uma vez que elas podem ocasionar ou
exacerbar transitoriamente a albumindria. Se a primeira medida
de microalbumindria for positiva, ela deve ser repetida; se posi-
tiva novamente, indica-se o tratamento; se negativa, repete-se
mais uma dosagem, se positiva trata-se e, se negativa, repete
em um ano. As dosagens para diagnéstico ndo devem exceder
um periodo de trés meses entre elas.

MEDIDA DE PROTEINURIA OU
MACROALBUMINURIA

Uma vez identificada a presenga de proteindria no exame de
fita, preconiza-se a dosagem em amostra de urina (Figura 1).
Essa avaliacao é realizada por meio da relagao proteina (mg)/
creatinina (g) (Figura 2), que apresenta uma excelente cor-
relacdo com a proteindria medida em urina de 24 horas™.
A primeira urina da manha é a mais indicada, no entanto
0 exame pode ser realizado em qualquer amostra'. E con-
siderado normal valor até 200 mg/g, o que é equivalente a
200 mg nas 24 horas.
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Figura 1. Pesquisa de proteindria.
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Resultado em mg/g
Figura 2. Célculo da proteintria em amostra de urina.
Exemplos:
Proteina Creatinina Proteina/Creatinina
1) 0,06 g/I = 60 mg/I 48 mg/dl = 6/0,048 = 125 mg/g
= 6 mg/dl 0,048 g/di creat
2)012¢/l = 48 mg/dl = 12/0,048 = 250 mg/g
120 mg/l = 12 mg/dl 0,048 g/dl creat
3)1.8g/l = 48 mg/dl = 180/0,048 =
1.800 mg/I = 180 0,048 g/dl 3.750 mg/gcreat =
mg/dl 3,75 g/g creat

MICROALBUMINURIA E RISCO CARDIOVASCULAR

A microalbumintria tem sido apontada como marcador de risco
cardiovascular'? na populagéo em geral. Associa-se também a
maior mortalidade independentemente da funcéao renal e de
outros fatores de risco tradicionais para DCV™.

METAS DO CONTROLE DA PRESSAQ ARTERIAL DO
PACIENTE COM DOENCA RENAL CRONICA

InGmeros estudos demonstraram que o controle da hipertensao
arterial reduz a velocidade de progressao da DRC em individuos
diabéticos e ndo diabéticos'". Os inibidores da enzima de con-
versao da angiotensina (IECAs) ou os blogueadores do receptor
da angiotensina (BRAs) sdo as drogas de primeira escolha para
tratamento da hipertensdo nessa populagao, incluindo aqueles
com doenca avangada'®. A recomendagao atual é que a presséo
arterial seja menor que 130/80 mmHg em todos os pacientes
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e sistolica < 130 mmHg se a proteindria for maior que 1.000
mg/g'®. Uma diminuicdo inicial na FG pode ocorrer com o uso
dessas drogas, nao havendo necessidade de suspendé-las.
0 tratamento da hipertenséo arterial em portadores de DRC nos
que ndo atingem as metas pressoricas com o uso de IECAs e/ou
BRAs deve seguir a mesma orientagao da populagao geral.

REDUQAO DA PROTEINURIA

A redugéo da proteindria se associa diretamente com progressao
mais lenta da DRC. A terapia associada com IECA e BRA pode
ser mais efetiva do que o uso isolado de um deles™. Estudos em
pacientes com DM sugerem que a espironolactona teria um efeito
adicional no tratamento da proteindria quando associada a I[ECA ou
BRA (Figura 3)™. Ressaltamos que nesses casos a monitorizagao
do potassio sérico deve ser realizada com frequéncia e o risco de
hipercalemia é potencialmente maior em portadores de DM?.

Tratamento de paciente com risco
para DRC, HA e/ou albumindria

¢ ¢

Proteinuria < 200 mg/g | | Associar IECA ou BRA |

| Proteindria > 200 mg/g |

Y
PA fora da meta
Associar outradroga |
hipotensora

Proteinuria > 200 mg
Aumentar a dose
do [ECA e/ou BRA
ou associar outros

inibidores da renina
ou inibidores da

aldosterona

Figura 3. Tratamento da proteinria.

Uma vez que essa droga tem sido apontada como apre-
sentando efeitos benéficos em desfechos cardiovasculares,
seu uso pode ser benéfico em portadores de DRC. Na tabela 1,
apresentamos algumas agoes indicadas para minimizar os efei-
tos da hipercalemia.

Tabela 1. Acdes para minimizar os efeitos colaterais dos inibidores
de mineralocorticoides

1. Nao iniciar a droga se K > 5,5 mEq/I

2. Utilizar associagao com IECA e/ou BRA em pacientes que persistem
com proteindria > 1g/24 h

3. Iniciar com doses baixas

4. Monitorar o K sérico semanalmente apds inicio da droga
5. Restringir o potéssio da dieta

6. Nao associar diurético poupador de potéssio

7. Utilizar diuréticos de alga para controle do K sérico
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PROTEINURIA E DESFECHOS CLINICOS

A presenca de proteindria, independentemente do estagio da
DRC, implica pior prognéstico, sendo um fator de risco indepen-
dente?; a sua redugao resulta em menor declinio da FG'>'"#', bem
como se associa a uma reducao de eventos cardiovasculares de
15% a 37%%. Recente metandlise evidenciou que a fungdo renal
e albumindria se associaram a todas as causas de mortalidade e
causas cardiovasculares de forma independente. A associacao
entre albumindria e mortalidade foi linear™.

Em conclusdo, a albumindria deve ser investigada em pa-
cientes com risco de desenvolver doenga renal. Considera-se
microalbumindria com indicagéo de tratamento sempre que o valor
desta for superiora 30 mg/g de creatinina e, na impossibilidade da
pesquisa de microalbumindria ou na presenca de macroalbumindria
(200 mg/g de creatinina), seu tratamento & imperativo.
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