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Objetivos

Achado benigno e/ou
transitorio

Marcador precoce de

kit sl e | Proteinuria Orientacio da |
- Definir : )
benigna/ crianca com
proteinuria

proteinuria toléai
Agravamento da funco renal | patologica
em patologia ja conhecida

Sinal de alarme para
patologia sistemica




Introducao

Achado transitorio

= Sumaria de urina de rotina: 10-15%

= Decresce para 0,1% em exames subsequentes
= Adolescentes, sexo masculino (mais frequente)

Persistente
= Contribui para a progressao da doenca renal crénica
= Factor de risco para doenca cardiovascular



Fisiopatologia
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Fatores reguladores do movimento de proteinas no glomérulo:

1.

Taxa de fluxo plasmatico

Forcas hidrostaticas e osmoticas
Proteinas

= Dimensao e peso molecular

= Configuracao

= Carga elétrica

Propriedades da membrana glomerular

Parietal layer of glomerular
(Bowman's) capsule

Afferent arteriole

Mesangial cell

Capsular space

Podocyte of visceral layer of
glomerular (Bowman's) capsule

7 Endothelium ot/ Z Pedicel

~ glomerulus

(a) Renal corpuscle (internal view)

@ doho Wiey & Sans. ine.




Fisiopatologia
1
Barreira de filtragao glomerular:

Endotélio fenestrado

Membrana basal glomerular (MBG)
Células epiteliais glomerulares viscerais
(poddcitos)

Kidney Glomerulus Capillary Filtration barrier

Foot process Fenestratsd
urine Slit diaphragm endothelium

GLOMERULOS

Membrana Endotelio
basal
Enrocio

de los podocitos

Luz
capilar
Epitelio
parietal

Epitelio
visceral



O\
A
(o)
~©

Q
@ o~
Qf\\/\

Fisiopatologia
1

1. Endotélio fenestrado

- Células que recobrem os capilares glomerulares

Glicocalix

1 Tém multiplos poros com 70-100 nm de Endotelio

diametro MBG

0 Presenca do glicocdlix na superficie SR

- Carga negativa -
Ultrafiltrado

= Sialoglicoproteinas anidnicas — podocalixina
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2. Membrana basal glomerular (MBG)

Espessura de 300 a 350 nm
= Lamina rara interna e externa

Lamina densa (central)

Rede tridimensional

= Constituida por colagénio tipo IV, laminina, enactina, nidogénio,
proteoglicanos (perlecano, agrina)

= Poros de 4-6 nm de didametro

= Barreira elétrica (radicais negativos dos proteoglicanos)
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3. Células epiteliais glomerulares viscerais
(podocitos)

Corpo — apoiado na capsula de Bowman

- Diafragma de rendija

Projecdes primarias e secundarias ou pedicelos N ,
5 /7 Cuerpo del podocito
= SmeerSOS Na MBG Endotelio - s 4 Extensiones primarias

fenestrado Rendijas de filtrado

= Fendas - espacos entre os pedicelos
(didmetro de 20-50 nm)

= Diafragma é uma fina lamina formada por
proteinas como a nefrina, P-caderina, alfa beta Endotslio capilar

glomerular

catenina e que estabiliza as fendas entre os (se ha retirado |a

covertura de podocitos)

. ensiones secundarias
pedicelos =



A urina normal contém proteinas? 9/
]

Excrecao normal:

< 100 mg/m?/dia (< 4 mg/m?/h) ou total < 150 mg/1,73m?/dia

< 300 mg/m?/dia (recém-nascidos) Que proteinas ??

ﬁépsula de Bowman:
Proteinas de baixo peso
molecular (+++)

v B2 microglobulina,

GO% - Secretadas pelo epitélio tubular\
v’ Proteina de Tamm-Horsfall
(uromodaulina)

v’ Lisozima 50% - Proteinas p!asméticas
v Hormonas: PTH, v 40% - Alburtllna
vasopressina, insulina \ v’ 10% - Proteinas BPM (B2 mg, aa)J

\Albumina /

TCP: Reabsorgao de 99.9% das proteinas
de BPM (< 25000 Daltons) filtradas
livremente




A urina normal contém proteinas?
1

ue proteinas ??

N ST 50% - Secretadas pelo epitélio tubulam
molecular (+++) /'f“—‘”ﬁ [-\m v’ Proteina de Tamm-Horsfall

v' B2 microglobulina, [ L (uromodulina)

v’ Lisozima 50% - Proteinas plasmaticas

v' Hormonas: PTH, i

vasopressina, insulina
Albumi

Proteinas de baixo peso

ﬁépsula de Bowman: \ H L
\

Aumento da concentracao sérica de proteinas de baixo peso molecular
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Diagndstico B

0 Semi-quantitativo
1. Tiras reativas
0 Quantitativo
2. Relacdo proteina/creatinina em amostra de urina
3. Doseamento de proteinas em colheita de urina de 12 ou 24 horas

0 Qualitativo



Diagnhdstico
1

0 Semi-quantitativo

Tiras reativas

- Detetam apenas albumina

) Reacao colorimétrica entre a albumina
e o azul de tetrabromofenol




Diagndstico B
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0 Semi-quantitativo

Tiras reativas
- Concentracao aproximada de albumina

Negativo
Vestigios/Indicios 15 - 30 mg/dL } m
1+ 30 - 100 mg/dL

I (2+ 100 - 300 mg/dL

Bl 3+ 300 - 1000 mg/dL

B 2+ > 1000 mg/dL




Diagndstico B\
1
0 Semi quantitativo

Tiras reativas — limitacoes:

Falsos positivos: Falsos negativos:

m Densidade urinaria > 1025 m Densidade urindria < 1010

m  Urina alcalina (pH > 8) m Urina acida (pH < 4.5)

m Hematuria macroscopica m Presenca de proteinas de BPM, microalbuminduria
m Pidria

m Bacteridria

m Contrastes iodados (intervalo 24h)

m  Farmacos: cefalosporinas, penicilinas

m Desinfecao com clorohexidina

m Exercicio fisico intenso (intervalo 2-3 dias)
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o Quantitativo: relacdo proteina/creatinina em amostra de urina

Primeira amostra da manha
Boa correlacao com a proteinuria de 24 horas
Falsos positivos

= Concentracao da creatinina urinaria baixa

= Criancas pequenas, tubulopatias, desnutricao severa
Falsos negativos

= Concentracao da creatinina urinaria elevada

= Reducdo da taxa de filtracdo glomerular com aumento da secrecao
de creatinina
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Diagndstico 4
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o Quantitativo: relacdo proteina/creatinina em amostra de urina

-~

o Normal < 0.2 mg/mg
< 20 mg/mmol

> | ldade > 2 anos

< 0.5 mg/mg _ | Dos 6 meses
< 50 mg/mmol a0s 2 anos
o Significativa (ndo nefrotica) 0,2-2mg/mg

20 - 200 mg/mmol

L > 2
o Nefroética mg/mg

> 200 mg/mmol
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0 Quantitativo: doseamento de proteinas em colheita de urina de 24 horas

Permite dosear albumina, globulinas e proteinas de BPM

Problemas da colheita de urina

= Incontinéncia de esfincteres

= Erros de colheita (tempo e volume)
Alternativa

= Colheita de urina de 12 horas
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0 Quantitativo: doseamento de proteinas em colheita de urina de 24 horas

1 Normal

<4 mg/m?/hora

< 100 mg/m?2/24h ou < 150 mg/24h

o Significativa (ndo nefrética)

4 - 40 mg/m?/hora

o Nefroética

> 40 mg/m?/hora
> 1000 mg/m?/24h




Diagnostico
1

o Qualitativos

- Permite distinguir proteinuria glomerular e tubular

1 Métodos utilizados: Electroforese, ELISA, RIA, imunodifusao radial

-1 Microalbuminuria

= Manifestacao precoce de lesao glomerular em situacdes de hiperfiltracao

(nefropatia de refluxo)

= Normal
< 30 mg/1,73 m?/dia (< 20 pg/min)

< 30 mg/g creatinina

30 - 300 mg/1,73 m?/dia

20 - 200 pg/min
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Diagnostico

o Qualitativos

- B2-microglobulina
= Especifica de doenca renal tubular

= Normal

< 0.4 mg/1,73 m?/dia

< 40.7 mg/mmol creatinina
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Classificacao

1 Transitdria (intermitente)/ Persistente
‘ Proteinuria confirmada em > 2 ocasides,

21 Assintomatica / Sintomatica excluindo a proteinuria ortostatica
(repetir tira reativa em condic¢des ideais > 1+)

_1 Isolada / Associada a outros elementos



(@ O

) fg
g \ f) K
B |ex

©)
OO

Classificacao

o De acordo com origem:

1. Proteinuria glomerular
2. Proteindria tubular

3. Proteinuria de overflow



Classificacao

| Proteindria

Intermitente

Persistente

Glomerular

Tubular

Nao

postural

Comum

Seletiva vs Nao
Postural seletiva

Les3ao anatdmica ou
funcional

Rara

Glicosuria

Lesdo TCP/Doenca tubulointersticial:

perda de proteinas de BPM (++ B2 mg) +/- outros
defeitos da fungdo tubular:

ATR com perda de bicarbonato e fosfaturia...
Ex2 S. Fanconi

Benigna

Patoldgica
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| Proteindria

Intermitente

Glomerular

Nao postural

= Exercicio fisico

= Febre

= InfecgOes

= Convulsoes

= Desidratagao
(hipovolémia)

= Stress

= Insuf.cardiaca

= Frio intenso

Frequente em criancas e adolescentes
Geralmente ligeira
Induzida por diversos fatores

Achado isolado sem significado patolégico




Classificacao

Proteintria

Persistente

Glomerular

Postural ou

ortostatica

Excrecao aumentada de proteinas na pos
repouso

Raramente excede 1 gr/1.73m?/dia
Frequente em adolescentes do sexo masculiN
Etiologia desconhecida: variante do normal, resposta hemodinamica
exagerada a posi¢cao supina, anomalias glomerulares subtis, compressao da
veia renal (S. Nutcracker)

Evolucdo benigna (tendéncia para resolucao espontanea; casos raros de
evolucdo para GEFS em follow-up de 50 anos)

N3o necessita de tratamento




Classificacao
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= Nefropatia IgA

= Nefropatia membranosa

= GN membranoproliferativa
= Sindrome de Alport

= Amiloidose

= Infe¢des: VHB,VHC,VIH

= Hiperfiltragao (nefropatia
cicatricial)

= Doenga Dent

= Sindrome de Fanconi

= Doenga de Wilson

= Doengas mitocondriais

= Doenca poliquistica renal

Proteindria
Persistente
Glomerular Tubular
Glomerulopatias primarias Glomerulopatias secundarias Primarias Secundarias
(adquiridas)
= SN idiopatico (Dg lesdes minimas) = GN aguda PI = ATR
= GEFS = SHU, LES, PHS = Sindrome de Lowe = Pielonefrite
= SN congénito = Diabetes mellitus, HTA - Cistinose = Nefrite tubulointersticial

= latrogenia - NTA (AINES,
intoxicacdo por vit D)

= Secundaria a
obstrutiva

uropatia




Classificacao
S

Persistente
-k Glomerular Tubular
R i
.. Seletiva: albumina e proteinas de BPM Lesdo do TCP
A . . ) <1gr/1,73m2/dia
= Nao seletiva: proteinas de elevado PM Predominio de B2-microglobulina

Diagnostico diferencial: Eletroforese

O T (proteinuria tubular migra na regiao alfa e beta)
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Classificacao

| Proteindria

Overflow

2 Frequente em adultos (mieloma multiplo)
- Mais rara em idade pediatrica

0 Hemdlise intravascular (hemoglobina)
0 Rabdomidlise (mioglobina)

2 Leucemias (lisozima)



Orientacao
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Geralmente € um achado
Colheita em condicdes nao ideais
Técnica semi-quantitativa / TIRA REATIVA

Excluir causas de falsos positivos




Orientacao

7 Mesmo se ASSINTOMATICO:
Anamnese

Exame fisico
Repetir tira reativa em condicdes ideais
Ratio proteinas/creatinina (12 miccao da manha)



Orientacao

o Anamnese -

Idade inicio? Gravidade da proteinuria?
Contexto de identificacao? (infeccdo, exercicio fisico)
Cor da urina? Espuma? Coagulos?

Oliguria? Disuria? Polaquiuria? Enurese?
Dor abdominal /lombar?
Dores articulares, rash malar, febre, perda ponderal?

Historia de traumatismo?
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o Anamnese -

Neonatais: Hidronefrose, trombose renal, cardiopatia congénita
AP nefrouroldgicos: ITU, litiase, doenca quistica renal
Outras patologias: PHS, Nefropatia IgA

Habitos medicamentosos (AINES?)
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Orientacao c
1

0 Anamnese - Antecedentes familiares

Consanguinidade
Hematuria

Surdez

HTA

Doenca poliquistica
DRC

Litiase



Orientacao B (&
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1 Exame objetivo:
Avaliar TA

Sinais associados a DRC: palidez, alteracao do crescimento,
osteodistrofia

Sinais associados a sindrome nefrético: edemas, ascite, hidrocelo

Sinais associados a sindrome nefritico: edemas, oliguria, HTA, hematuria
Sinais associados a doenca sistémica: artrite, lesdes cutaneas, purpura
Massa e sopro abdominal

Anomalias oftalmoldgicas, pavilhdes auriculares, audicao
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Orientacao
Crianca ou adolescente assintomatico
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0 Anamnese

o Exame fisico
o Repete tira reativa da urina em amostra aleatodria

o Quantifica-se proteindria na 12 miccdo da manha — P/C (U)

Tira teste normal

P/C (U) normal

Repete proteinuria na 12

” Proteintria transitéria

mic¢ao da manha (1 ano)




Orientacao

Crianca ou adolescente assintomatico

]
0 Anamnese

o Exame fisico

o Repete tira reativa da urina em amostra aleatodria

N
0,
<9

510
Gz

o Quantifica-se proteindria na 12 miccdo da manha — P/C (U)

Tira teste: proteinuria 2 1+

P/C (U) normal “

Proteintria ortostética ”
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Repete proteinuria na 12
mic¢dao da manha (1 ano)
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Orientacao
Crianca ou adolescente assintomatico

0 Anamnese
Positivos ou nao

0 Exame fisico
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o Repete tira reativa da urina em amostra aleatoéria

o Quantifica-se proteindria na 12 miccdo da manha — P/C (U)

Tira teste: proteinuria = 1+

Proteinuria patolégica ” Investigar

P/C (U) 2 0,2 mg/mg creatinina
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Orientacao
Crianca ou adolescente assintomatico
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Sedimento Urinario: eritrocitos dismorficos?, cilindros?...Piuria, bacteritria?

De acordo com a anamnese e exame fisico selecionar os ECD adequados
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Avaliagao laboratorial (1):
Hemograma, ureia, creatinina, ionograma completo, ficha lipidica, proteinas totais,

@ albumina.

Avaliagao laboratorial (2):
C3, C4, TASO, Anti-DNase B e TRE orofaringe. Imunoglobulinas.

Autoimunidade: ANA, ANCA, anti-dsDNA, anti-MBG, VS

Eletroforese das Prot na urina
Serologias VHB, VHC, HIV 1 e 2

Ecografia reno-vesical com Doppler




Orientacao
Crianca ou adolescente assintomatico

Sedimento Urinario

Avaliagao laboratorial
Ecografia reno-vesical com Doppler

| Proteindria transitéria

Repete proteintria na 12
mic¢dao da manha (1 ano)

” Repete 2x tira teste “ Proteinuria
Normal (ocasides diferentes) negativa
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Sedimento Urinario

Avaliagao laboratorial
Ecografia reno-vesical com Doppler

Normal ‘* Repete 2x tira teste Proteinduria

(ocasides diferentes) persistente
) | Nefrologia Pedi4trica
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Crianca ou adolescente assintomatico

Sedimento Urinario

Avaliagao laboratorial
Ecografia reno-vesical com Doppler

ECD
L | — | Nefrologla Pediétrica
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