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 PROTEINURIA 

Marcador de doença renal ativa 

Fator de risco independente de evolução de doença renal e de morbilidade cardiovascular 



Mecanismos de proteinuria 

Alterações de Estrutura e Função Glomerular 

•  Infiltração células inflamatórias 

•  Proliferação células glomerulares 

•  Alteração da composição da MBG 

•  Mau funcionamento  moléculas associadas aos podócitos 

Quaggin SE. Glomerular filtration barrier. J Clin Invest 2009; 119(5);1085-9 
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Mecanismos de proteinuria 

Alterações Tubulares 

Devuyst O, Pirson Y. Genetics of hypercalciuric stone forming disease. Kidney International 2007; 72:1065-72 
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Efeito deletério da proteinuria 

•  Maioria das nefropatias crónicas, inicialmente de predomínio glomerular, ao 

longo da sua evolução, acompanham-se, também de lesão tubulointersticial, 

tendo esta um maior impacto no prognóstico do que a lesão glomerular inicial 

•  Geração de radicais livres de oxigénio 

•  Produção citocinas proinflamatórias 

•  Passagem de mediadores da 

inflamação ligados a albumina 

•  Quimioatração de monócitos 

Alterações pró-inflamatórias e pró-fibróticas 

Lesão tubulointersticial crónica 

Perico N, Benigni N, Remuzzi G. Present and future drug treatments for chronic kidney diseases: evolving targets in renoprotection. Nature Reviews Drug Discovery  2008; 7:936-53 
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Efeito deletério da proteinuria 

Kidney International Supplements (2013) 3, ix;  currently available  - http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/CKD/KDIGO_2012_CKD_GL.pdf 
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Efeito deletério da proteinuria 
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Kidney International Supplements (2013) 3, ix;  currently available  - http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/CKD/KDIGO_2012_CKD_GL.pdf 



Efeito deletério da proteinuria 

•  Maior risco de doença cardiovascular em crianças 
 

•  Fator de risco de aterosclerose e outras alterações metabólicas – 

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hipercoagulabilidade 

•  Coexistência de HTA, insuficiência renal e terapêutica crónica com 

corticóides 
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Efeito deletério da proteinuria 

•  Estudo prospetivo, observacional (43 centros pediátricos EUA) 

•  Coorte 419 crianças com DRC ligeira a moderada (TFG 30-90 ml/m2/min) 

•  Idade 1-16 anos 

•  Seguimento durante 5 anos 

CKid investigators. Association of proteinuria with race, cause of chronic kidney disease, and glomerular filtration rate in the Chronic Kidney Disease in Children Study.  

Clin J Am Soc Nephrol 2008; 4:812-9 

INTRODUÇÃO 

PROTEINURIA 

BIOPSIA RENAL 

DOENÇA RENAL 

CONCLUSÕES 

TRATAMENTO 



Efeito deletério da proteinuria 

CKid investigators. Association of proteinuria with race, cause of chronic kidney disease, and glomerular filtration rate in the Chronic Kidney Disease in Children Study.  

Clin J Am Soc Nephrol 2008; 4:812-9 
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Excreção de proteínas 

Proteinuria fisiológica 

 < 100 mg/m2/dia (4 mg/m2/hora) 

 

 

 

 
50% Proteínas Tamm-Horsfall 

 

<30% Albumina 
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Deteção de proteinuria 

• Tira-teste urinária 

• Reação colorimétrica (azul bromotetrafenol tamponado pH3) 

• Muito sensível na deteção de proteínas de carga negativa 

(albumina) 

• Pouco sensível na deteção de globulinas e outras 

proteínas de menor peso molecular 

• Dependente da concentração urinária 

• Falsos Positivos 

• Urina muito concentrada 

• pH alcalino (>8) 

• Hematúria franca ou outros corantes (bilirrubina) 

• Fármacos (nitrofurantoína, ribofavina, ciporfloxacina, quinino, cloroquina) 

• Desinfetantes (clorohexidina) 

• Após administração de contraste IV 
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Proteinuria 

•  Prevalência 5-15% (avaliação isolada) 

•  Avaliações subsequentes (10.7% vs 0.1%) 

 

• Tira-teste com proteínas > vestígios (>30mg/dL) 

• Avaliação quantitativa 

• Sedimento urinário 

• Determinação Proteínas/Creatinina 

•  Urina 24H vs 1ª amostra da manhã 

• Eliminação variável de proteínas 

• Hidratação 

• Atividade física 

• Ingestão proteica 

• Avaliação proteinuria ortostática 

Hogg RJ et al. Evaluation and management of proteinuria in children: recommendations from PARADE. Pediatrics 2000; 105:1242-9 

BIOPSIA RENAL 

DOENÇA RENAL 

PROTEINURIA 

INTRODUÇÃO 

CONCLUSÕES 

TRATAMENTO 



Proteinuria 

•  Proteinuria 

• Proteínas/creatinina > 0.5 (6-24 meses) 

• Proteínas/creatinina > 0.2 (crianças > 24 meses) 

• Proteínas/creatinina > 0.13 (adolescentes M) 

•  Conservação 

• Estável 7 dias (2-8ºC) 

• Congelar (< 70º) 

• Descongelação em temperatura ambiente 

• Homogeneização (precipitados / adsorção) 

• Urina 24H (colheita com refrigeração) 

Montañez Bermúdez et al. Recomendaciones sobre la valoración de la proteinuria en el diagnóstico y seguimiento de la enfermedad renal crónica. Nefrologia 2011; 31(3):331-45 
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Proteinuria 

Proteinuria transitória   Febre 

  Infeção trato urinário 

  Stress 

  Desidratação 

  Exercício físico intenso 

Montañez Bermúdez et al. Recomendaciones sobre la valoración de la proteinuria en el diagnóstico y seguimiento de la enfermedad renal crónica. Nefrologia 2011; 31(3):331-45 

 Proteinuria ortostática 

Proteinuria persistente 
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Proteinuria 

Proteinuria transitória 

Prevalência 6-20% 

Coorte 910 crianças (6-18 anos) 

Excreção proteínas 170 mg/m2/dia (341 

mg/m2/dia) 

80% rapazes (>10 anos) 

Prevalência aumenta em paralelo com 

aumento IMC 

Dodge WF, West EF, Smith EH. Proteinuria and Hematuria in schoolchildren: epidemiology and early natural history. J Pediatr 1976; 88(2):327-47) 

Brandt JR. Orthostatic proteinuria and the spectrum of diurnal variability of urinary protein excretion in healthy children. Pediatr Nephrol 2010; 25(6):1131-7  

 Proteinuria ortostática 

Proteinuria persistente 
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Proteinuria ortostática – Patofisiologia  

Constrição veia renal 

Congestão renal 

↑ Angiotensina II 

Constrição arteríola eferente 

Espessamento paredes capilares 

Hipercelularidade focal 

Espessamento capsular 

Robinson RR. Fixed and Reproducible Orthostatic Proteinuria: Light Microscopy Studies of the Kidney. Am J Pathol 1961; 39(3):291-306 

Park SJ. Nutcracker Syndrome in Children with Orthostatic Proteinuria: Diagnosis on the Basis of Doppler Sonography. J Ultrasound Med 2002; 21(1):39-45 
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Variante normal – aumento da filtração glomerular de proteínas 

durante o ortostatismo 



Proteinuria ortostática 

Springberg PD et al. Fixed and reproducible orthostatic proteinuria: results of a 20-year follow-up study. Ann Intern Med 1982; 97(4):516-9 

Rytand DA, Spreiter S. Prognosis in Postural (Orthostatic Proteinuria – Forty to Fifty-Year follow-up of Six Patients after Diagnosis. N Engl J Med 1981; 305:618-21.   

Diagnóstico: Avaliação Proteínas/creatinina normal (1ª urina manhã) 

•  Esvaziar bexiga antes de deitar 

•  Manter-se deitado durante a noite 

•  Recolher urina logo após levantar 

Seguimento 

•  Avaliação função renal, sedimento urinário e PA anual 

Prognóstico favorável 

•  Seguimento 20-40 anos (sem alteração função renal / DRC evolutiva) 

•  Pode desaparecer no início da vida adulta – até 25 anos de idade 
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Confirmação de proteinuria 

Proteinuria transitória 

Anamnese e exame objetivo 

Avaliação PA, edema, pele, articulações, 

crescimento estaturo-ponderal 

Avaliação analítica: Função renal, 

Ionograma, Ácido-base, Albumina, 

Proteínas. Colesterol, Complemento, 

ANAs, AntiDNAds, Serologias M. 

pneumoniae, Hepatite B, C e VIH 

Ecografia renal 

Cintigrafia renal 

 Proteinuria ortostática 

Proteinuria persistente 

Montañez Bermúdez et al. Recomendaciones sobre la valoración de la proteinuria en el diagnóstico y seguimiento de la enfermedad renal crónica. Nefrologia 2011; 31(3):331-45 
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Biopsia renal – quando?  

Avaliação e diagnóstico histológico 

Prognóstico 

Início terapêutica dirigida / renoproteção 

•  Avaliação retrospetiva 1167 doentes – 700 crianças 

•  Setembro 2000 – Abril 2010 

•  44 com proteinuria assintomática e isolada (rastreio em idade escolar) 

•  Avaliação limite proteínas/creatinina 

•  Grupo 1: 0.2-0.5 

•  Grupo 2: ≥ 0.5 
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Biopsia renal – quando?  

P=0.02 
Seguimento 4.4±2.2 e 3.4±2.3 anos 

Taal MW, Brenner MM. Renal risk scores: progress and prospects. Kidney International 2008; 73:1216-9 

 

Hirado D, Fuginaga S, Shinozaki T, Endo A, Watanabe T, Murakami H, Ida H 

Optimal urinary protein-to-creatinine ratio as a renal biopsy criterion in children with asymptomatic proteinuria. 

Clin Nephrol 2014; 82(2):115-21 

Proteínas/creatinina ≥ 0.5 
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Monitorização e seguimento 
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Kidney International Supplements (2013) 3, ix;  currently available  - http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/CKD/KDIGO_2012_CKD_GL.pdf 



Tratamento 

Wingen AM, Schaefer F, Mehls O. Randomized, multicentre study of a low-protein diet on the progression of renal failure in children. Lancet 1997; 349:1117-23 

•  Sem evidência que suporte a restrição de proteínas na dieta 

•  Evicção de dieta com excesso de proteínas 

•  Quantidade diária recomendada de acordo com a idade 

 

•  Controlo da PA e tratamento com fármacos inibidores do SRAA (IECA, ARA) 

•  Efeito antiproteinúrico e renoprotetor, independente do seu efeito na PA 

•  Ação anti-inflamatória e anti-fibrótica 
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Tratamento proteinuria 

•  Multicêntrico, multinacional (50 centros, 19 países) 

•  Duplamente cego, randomizado 

•  306 crianças e adolescentes (1-17 anos) 

•  DRC (TFG > 30) e proteinuria >0.3 g/g 

•  2 Grupos 

•  Grupo 1 (normotensos): Losartan vs placebo 

•  Grupo 2 (hipertensos): Losartan vs amlodipina 
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•   Losartan 0.7-1.4 mg/kg/dia 

•   Amlodipina (0.05-0.1 mg/kg/dia) (máx 5 mg) 

•  Titulação em 2 semanas 

•   Duração 12 semanas 



Tratamento proteinuria 

•  Redução proteinúria em todos os doentes 

tratados com losartan, hipertensos e 

normotensos 

•   Losartan 35.8% ↓ ; Amlodipina/placebo 1.4% ↑ 

 

•   Independente da idade, género, raça, estadio 

Tanner, peso, terapêutica anterior com IECA/ARA 

•   Independente da etiologia DRC 
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Tratamento proteinuria 

•   Efeito na Pressão Arterial 

• Grupo 1: TAS Losartan 3.7 mmHg vs Placebo 0.1 mmHg (↑) 

  TAD Losartan 3.4 mmHg vs Placebo 0.6 mmHg (↑) 

• Grupo 2: TAS Losartan 5.5 mmHg vs Amlodipina 0.1 mmHg 

  TAD Losartan 3.8 mmHg vs Amlodipina 0.8 mmHg 

 

 •   Função renal 

• Grupo 1: Creatinina 0.826 mg/dL – 0.862 mg/dL 

• Grupo 2: Creatinina 0.852 mg/dL – 0.925 mg/dL 

•  Potássio 

•  Grupo 1: 4.30-4.38:   Grupo 2: 4.36-4.32 
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Controlo Pressão Arterial 

•   Estudo multicêntrico, prospetivo (33 centros europeus) 

•  385 crianças e adolescentes (3-18 anos) 

•  DRC estadio II-IV (TFG 15-85ml/min/1.73m2) 

•  2 grupos 

•  Grupo 1: Controlo intensivo PA (PAM <P50, avaliação 24H) 

•  Grupo 2: Controlo convencional PA (PAM P50-95, avaliação 24H) 

•  Tratamento com ramipril 1.25-6 mg/m2 + outros antiHTA para PA alvo 

•  Seguimento durante 60 meses 

•  Objetivo 1º: Tempo declínio 50% TFG ou evolução para IRCT 

•  Objetivos 2º: Evolução PA, TFG, proteinuria 
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Controlo Pressão Arterial 

Doença renal primária 

•   Hipoplasia e displasia renal com 

ou sem RVU (264) 

•   Glomerulopatias primárias (52) 

•   Outras nefrouropatias congénitas 

ou hereditárias (69) 
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Controlo Pressão Arterial 

•   Evolução   IRCT  

•  Grupo 1: 46 doentes 

•  Grupo 2: 69 doentes 

•   Atraso progressão  para IRCT  

•  70.1% vs 58.3% 

•  Redução 35% RR  

 

•   Efeito mais significativo nos doentes 

com  hipoplasia e displasia renal e 

glomerulopatias 
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Controlo Pressão Arterial 

•  Outras variáveis associadas a maior 

progressão: 

• TFG < 45 ml/min/1.73m2 

• Proteinuria  

• PAM 24H  

• Idade superior 
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Controlo Pressão Arterial 

•  A redução da proteinuria (50%) nos 

primeiros 2 meses de terapêutica foi 

preditivo do atraso de progressão da 

doença renal (p=0.005) 

•  Apesar da manutenção controlo PA, a 

proteinuria foi aumentado gradualmente 

(aldosterone breakthrough) 

•  Aumento excreção ET1 em paralelo 

com proteinuria (evolução natural da 

doença renal) 
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Tratamento Albuminúria e Renoproteção 

•   Pesquisa MEDLINE e EMBASE 

•   21 ensaios clínicos  publicados 1994-2013 

•   Informação acerca de 78342 doentes e 4183 eventos IRCT 

•  (224-25620 participantes; 2-2141 eventos) 

•   12 estudos internacionais multicêntricos 

•   Avaliar o efeito das várias intervenções terapêuticas na albuminuria – 

fator preditor da evolução da DRC 
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Tratamento Albuminúria e Renoproteção 
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Tratamento Albuminúria e Renoproteção 

•   Em cada estudo, quanto maior a 

diferença albuminúria entre os 

grupos  estudados, maior o efeito 

protetor eventos IRCT 

•  30% redução albuminúria 

traduziu-se em 23% redução risco 

IRCT 

Grande variedade modalidade intervenção 
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Tratamento Albuminúria e Renoproteção 

•   A associação entre redução 

albuminúria e redução de risco 

IRCT manteve-se nas várias 

análises destes subgrupos 

 

•  Não havendo diferença 

estatisticamente significativa  

nesta associação em relação a: 

•  Tempo de seguimento 

•  Tamanho da amostra 

•  Albuminúria inicial 

•  TFG 

•  PAS 

•  Nefropatia diabética vs 

não diabética 
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Discussão e Conclusões 

•   A proteinuria não nefrótica é uma causa frequente de 

referenciação a Consulta de Pediatria e de Nefrologia Pediátrica 

•   Importante a avaliação da persistência e outras possíveis 

situações relacionadas 

•  Constitui marcador de doença renal ativa e de progressão de 

doença renal 

•  Vários estudos e meta análise demonstraram que a redução da 

proteinuria (e controlo da pressão arterial) se associou a redução 

de risco de evolução para IRCT 

•  E nos doentes com proteinuria insipiente? Com microalbuminuria 

transitória, sem fator desencadeante aparente? DRC estadio 1? 
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