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PROTEINÚRIA: AVALIAÇÃO CLÍNICA E LABORATORIAL

PROTEINURIA: CLINICAL AND LABORATORY EVALUATION

José Vanildo Morales1, Jordana Guimarães2, Elvino Barros1

RESUMO

Neste artigo, apresentamos uma revisão geral dos aspectos clínicos e laboratoriais do
paciente com proteinúria. A proteinúria reflete um aumento na permeabilidade do capilar
glomerular. São descritos três tipos básicos de proteinúria: glomerular, tubular ou por aumento
da produção. A proteinúria assintomática também pode ser dividida em três categorias: transitória,
ortostática e persistente. A avaliação desses pacientes com proteinúria deve começar com o
exame comum de urina, repetido pelo menos duas vezes. O sedimento urinário também deve
ser feito, procurando-se sinais de comprometimento glomerular, como: hematúria dismórfica,
cilindros hemáticos ou lipidúria. Uma cuidadosa história médica é importante, buscando-se a
presença de hipertensão, diabetes melito, insuficiência cardíaca congestiva ou história prévia
de doença renal. A proteinúria persistente pode ser avaliada através da medida na urina de 24
horas ou medindo-se a proteinúria e a creatinina em amostra isolada de urina. A amostra de
urina aleatória é um método simples, rápido e com boa correlação com a urina de 24 horas. A
quantidade de proteinúria excretada é importante, do ponto de vista prognóstico, nos pacientes
com doença glomerular primária, tais como: glomerulonefrite membranosa, glomerulonefrite
por IgA, glomeruloesclerose segmentar e focal. Nesses pacientes, quanto maior for a proteinúria,
maior será o risco de lesão renal.

Unitermos: Proteinúria, glomerulopatias, nefrite túbulo-intersticial.

ABSTRACT

In this paper, we present a general review of clinical and laboratory approaches to patients
with proteinuria. Proteinuria reflects an increase in glomerular capillary permeability. There are
three basic types of proteinuria: glomerular, tubular, and overflow. Asymptomatic proteinuria can
also be divided into three categories: transient or intermittent, orthostatic, and persistent. The
evaluation of patients with proteinuria should begin by testing the urine on at least two different
occasions. The urine sediment should also be examined, searching for other signs of glomerular
disease, such as dysmorphic hematuria, red cell casts or lipiduria. A careful medical history is
also indicated, searching for hypertension, diabetes mellitus, congestive heart failure or previous
history of renal disease. Persistent proteinuria can be evaluated by a 24-hour urine collection or
a random urine protein-to-creatinine ratio. The random urine sample can be simply and quickly
obtained and presents good correlation with the 24-hour urine evaluation. The degree of proteinuria
is prognostically important in patients with primary glomerular disease, such as membranous
glomerulonephritis, IgA glomerulonephritis or focal and segmental glomerulosclerosis. The higher
the proteinuria, the higher the risk of renal injury for these patients

Keywords: Proteinuria, glomerulopathies, tubulointerstitial nephritis.



Revista HCPA

96 Rev HCPA 2006;26(3)

INTRODUÇÃO

A proteinúria é, hoje, considerada um fator de ris-
co independente para progressão de doença renal (1-3).
Ela é potencialmente modificável por diversas medidas
terapêuticas disponíveis. É recomendável avaliação ro-
tineira de pacientes com risco de doença renal, especi-
almente os portadores de hipertensão arterial sistêmica,
diabetes, doença vascular e aqueles com história famili-
ar de doença renal (3-5).

A proteinúria é um sinal cardinal de doença re-
nal. Quando descoberta, por acaso, em paciente
assintomático, pode ser benigna ou indicar doença re-
nal (2,3).

DEFINIÇÃO

Indivíduos normais excretam pequenas quantidades
de proteína na urina. Não existe um valor definido de nor-
malidade. No entanto, considera-se normal uma excreção
urinária total de proteínas de até 150 mg/dia. A maioria
dos indivíduos normais excreta menos de 100 mg/dia. Esse
valor pode variar até 300 mg/dia, dependendo do método
e das referências laboratoriais empregadas (2,3). Nas reco-
mendações da National Kidney Foundation (2), o termo
“proteinúria” significa aumento na excreção urinária de
albumina, de outras proteínas ou de proteínas totais. O
termo “albuminúria” refere-se exclusivamente à excreção
aumentada de albumina, e o termo “microalbuminúria”, à
excreção de albumina acima dos limites normais, porém
abaixo dos níveis de detecção pelos testes habituais de ava-
liação de proteínas totais na urina (2).

ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS

A proteinúria é um achado freqüente na avalia-
ção clínica inicial em até 20% de populações selecionadas
(6,7). Até 2% dos pacientes com proteinúria apresen-
tam doenças renais primárias ou sistêmicas graves e tra-
táveis. A proteinúria dita funcional pode ser encontra-
da em 4% dos homens e 7% das mulheres em avaliação
única por fita, mas com prevalência bem menor (0,5 a
5%) quando o exame é feito pela segunda vez (6).

CLASSIFICAÇÃO

A proteinúria pode ser classificada de diferentes
maneiras. Uma das formas é quanto à sua origem:
glomerular, tubular ou por aumento da produção de pro-
teínas (overflow) (2,3,6) (tabela 1).

1. Glomerular. A proteinúria por aumento da
permeabilidade glomerular ocorre em vários tipos de le-
são glomerular. A proteína urinária predominante nes-
ses casos é a albumina, por ser esta a mais abundante
das proteínas plasmáticas (20 vezes superior às de
imunoglobulinas, por exemplo).

2. Tubular. Os túbulos são capazes de reabsorver
a maior parte das proteínas normalmente filtradas pelo
glomérulo. Quando existe algum tipo de lesão das célu-
las tubulares ou comprometimento tubulointersticial, a
reabsorção de proteínas fica prejudicada. Nessa situa-
ção, há proteinúria de origem tubular.

3. Aumento de produção (overflow). O exem-
plo típico desse tipo de proteinúria é o mieloma múlti-
plo, onde há uma produção exagerada de
imunoglobulinas. Em algumas situações, as células
tumorais não produzem a imunoglobulina completa, mas
apenas determinada região da sua molécula. Esses frag-
mentos de imunoglobulinas, conhecidos como proteí-
nas de Bence-Jones, são lançados na circulação e, em
razão de seu tamanho reduzido, são facilmente filtrados
pelos glomérulos. A carga filtrada dessas proteínas anor-
mais pode exceder a capacidade de reabsorção dos
túbulos, ocasionando o aparecimento de uma proteinúria
constituída quase exclusivamente de proteína anômala
(1,2).

Do ponto de vista clínico, uma outra maneira de
classificação é: proteinúria funcional, transitória
idiopática, ortostática, intermitente e persistente (2,3,6).

1. Proteinúria funcional. Ocorre na presença de
febre, exercício intenso, insuficiência cardíaca
congestiva, stress, exposição ao frio e outros. É transitó-
ria, desaparecendo com a resolução desses fatores. Às
vezes, é chamada de proteinúria transitória.

2. Proteinúria transitória idiopática. É observa-
da em crianças e adultos jovens e se resolve espontane-
amente em período curto de tempo.

Tabela 1. Mecanismos fisiopatológicos de
proteinúria
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3. Proteinúria ortostática. É caracterizada por
proteinúria patológica na posição ortostática e normal
na posição supina (primeira urina matinal). É uma con-
dição benigna, que não necessita de avaliação adicional
ou tratamento.

4. Proteinúria intermitente. A distinção entre
esta entidade e a forma de proteinúria transitória
idiopática é a presença de proteinúria intermitente ao
longo dos anos. Todos os pacientes com proteinúria in-
termitente devem ser monitorizados aos 6 meses e, de-
pois, a cada ano. Pressão arterial, exame de urina, uréia,
creatinina e eletrólitos devem ser controlados até o de-
saparecimento da proteinúria (grau de evidência B, ní-
vel II) (7).

5. Proteinúria persistente. É um forte indicador
de doença glomerular ou tubular, não sendo descarta-
das outras causas. Todos os pacientes com proteinúria
persistente confirmada devem ser investigados (grau C,
nível IV) (6).

MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS

A proteinúria é constituída principalmente por
proteínas filtradas do plasma, sendo a albumina a prin-
cipal (20% do total de proteínas normalmente
excretadas) (1,2,7).

O glomérulo funciona como uma barreira eficien-
te (células epiteliais, membrana basal e endotélio) à fil-
tração de proteínas, selecionando as moléculas de acor-
do com seu tamanho e sua carga elétrica. Nos túbulos
proximais, ocorre a reabsorção da maior parte da prote-
ína filtrada (1,7).

Nos indivíduos normais, 50% das proteínas encon-
tradas na urina são de origem glomerular, e os outros
50%, de origem tubular. A principal proteína de origem
tubular é a proteína de Tamm-Horsfall, secretada exclu-
sivamente pelas células da porção espessa da alça de
Henle (1,8,9).

O aumento da permeabilidade glomerular é a causa
mais comum de proteinúria, ocorrendo em pacientes com
glomerulopatias por alterações estruturais da barreira
glomerular, perda de cargas eletronegativas ou uma
combinação desses dois mecanismos. Nesses casos, a
proteína urinária predominante é a albumina. Em geral,
essa perda é maior do que 2 g/24 horas (1,2,7).

Os túbulos são capazes de reabsorver a maior par-
te das proteínas normalmente filtradas pelo glomérulo.
Em pacientes com lesões tubulointersticiais, essa
reabsorção está diminuída, tendo-se, dessa forma,
proteinúria constituída de pouca quantidade de
albumina e com predomínio de proteínas de baixo peso
molecular (1,7,8,10).

As taxas das proteinúrias tubulares são, geralmen-
te, inferiores a 1-2 g/24 horas. A proteinúria pode ocor-
rer também como resultado de uma produção aumenta-
da de imunoglobulinas ou frações (proteína de Bence-
Jones). Estas são proteínas de baixo peso molecular e, se
produzidas em excesso, atravessam facilmente a barrei-
ra glomerular, dificultando sua reabsorção tubular com-
pleta (1,2). Os exemplos desse tipo de proteinúria são
hemoglobinúria, mioglobinúria, doença de cadeias le-
ves, mieloma e amiloidose (1-3).

CAUSAS

A proteinúria persistente tem múltiplas causas.
Algumas vezes, significa doença renal secundária a al-
guma patologia sistêmica que deve ser identificada e tra-
tada. Na maioria das situações, é devida a comprometi-
mento apenas do rim, seja no glomérulo (maioria dos
casos) ou nos túbulos. As principais causas de proteinúria
podem ser observadas na tabela 2 (1,7,8,10).

QUADRO CLÍNICO E DIAGNÓSTICO
DIFERENCIAL

O quadro clínico do paciente com proteinúria pode
variar consideravelmente. A maioria não apresenta si-
nais ou sintomas decorrentes da proteinúria. Aqueles
pacientes que excretam uma quantidade maior que 3,5
g/dia/1,73 m (proteinúria nefrótica) podem referir urina
espumosa e edema (1,2,6,11). No diagnóstico diferen-
cial do paciente com proteinúria, deve-se considerar os
seguintes aspectos:

- Em que circunstâncias a proteína é excretada,
para defini-la como transitória, postural, persistente, etc.

- Qual o tipo de proteína excretada, para defini-la
como glomerular, tubular ou por excesso de produção.

- Qual é a quantidade de proteína excretada.

Proteinúria transitória

Geralmente, é inferior a 0,5 g/24 horas. Na maio-
ria das vezes, é de fácil diagnóstico, pelo desaparecimento
da proteinúria, uma vez cessados os estímulos que a ori-
ginaram (exercícios vigorosos, insuficiência cardíaca
congestiva, exposição ao frio, febre, desidratação) (1,2,6).

Proteinúria persistente

Os pacientes com proteinúria persistente em dois
ou mais exames de urina devem fazer uma quantificação
através da proteinúria de 24 horas ou do índice proteí-



Revista HCPA

98 Rev HCPA 2006;26(3)

Tabela 2. Causas de proteinúria

AINE = antiinflamatórios não-esteróides.

na/creatinina urinária (IPC) (1,2,6,11). Após a exclu-
são de doenças sistêmicas com comprometimento re-
nal, os pacientes portadores de proteinúria devem fazer
uma avaliação dirigida para doença renal primária. A
proteinúria deve ser quantificada e, antes de defini-la
como glomerular, deve-se afastar gamopatias
monoclonais e tubulopatias. Nessa situação, a biópsia
renal é indicada na maioria das vezes (1,12-14).

Proteinúria ortostática ou postural

Ocorre em 3 a 5% dos indivíduos jovens, apa-
rentemente saudáveis. Nesses pacientes, a proteinúria
é observada durante o dia, mas não à noite. Em geral,
a quantidade excretada é inferior a 1 g/24 horas. Para
excluir essa possibilidade, o paciente é instruído a es-
vaziar a bexiga antes de deitar. Imediatamente ao le-
vantar, colhe-se uma amostra de urina para medir o
IPC do período noturno. Após algumas horas de
deambulação, de preferência no final do dia, colhe-
se outra amostra de urina para medir novamente o
IPC. Um IPC = 0,3 na primeira amostra e > 0,3 na
segunda faz o diagnóstico de proteinúria postural
(1,2,12).

Para avaliar o tipo de proteína excretada e defi-
ni-la como glomerular, tubular ou por excesso de pro-
dução, deve- se fazer uma avaliação clínica e
laboratorial abrangente. Afastadas as gamopatias
monoclonais e as tubulopatias, uma avaliação clássi-
ca para glomerulopatias (ver “Investigação comple-
mentar”) deve ser realizada.

A presença de proteinúria tem importância no
diagnóstico, no prognóstico e na avaliação do resul-
tado de intervenções terapêuticas (13-17). Os paci-
entes com proteinúria por glomerulopatia primária ou
secundária podem apresentar-se ao médico como ten-
do uma das quatro síndromes:

- Alterações urinárias assintomáticas
(proteinúria não-nefrótica com ou sem hematúria).

- Síndrome nefrótica.
- Síndrome nefrítica aguda.
- Glomerulonefrite rapidamente progressiva.

AVALIAÇÃO DO PACIENTE COM
PROTEINÚRIA

A avaliação clínica inicial inclui uma história
clínica e um exame físico completos.

O exame clínico do paciente deve incluir:
- Sintomas e sinais que sugiram nefropatia pré-

via (tais como edema e hematúria macroscópica) ou
que possam sugerir doenças sistêmicas (infecções
bacterianas ou virais, colagenoses, neoplasias inclu-
indo mieloma múltiplo, diabetes, amiloidose e outras).

- História familiar: hematúria, proteinúria, hi-
pertensão arterial ou hemodiálise em familiares.

- Drogas em uso: antiinflamatórios não-
esteróides (AINE), sais de ouro, captopril, lítio e ou-
tras.

- História gestacional.
- Exames laboratoriais prévios alterados.
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INVESTIGAÇÃO COMPLEMENTAR

Embora a maioria dos pacientes com proteinúria
persistente seja portadora de doença renal primária, é
sugerido que a avaliação clínica e laboratorial inicial ex-
clua as doenças sistêmicas mais prevalentes (tabela 3).

- Exames complementares: pesquisa de proteína
de Bence-Jones, imunoeletroforese de proteínas
plasmáticas e urinárias.

- Outros exames dependerão da suspeita clínica de
outras patologias (neoplasia, doenças imunológicas, etc.).

- Exames de imagem.
- Exames histopatológicos muitas vezes fazem parte

da investigação.

Biópsia renal

Pode ser indicada nos pacientes com síndrome
nefrótica e naqueles com perda rápida de função renal.
Quando houver proteinúria patológica não-nefrótica, a
decisão deve ser individualizada e varia amplamente de
centro para centro (1,2). É sugerida na maioria das
colagenoses e doenças sistêmicas, mas, em princípio, não
está indicada nos pacientes com nefropatia diabética e nos
pacientes com suspeita de mieloma múltiplo ou amiloidose.

AVALIAÇÃO LABORATORIAL DA
PROTEINÚRIA

A medida qualitativa e quantitativa da proteinúria
é feita por diferentes métodos.

Avaliação da proteinúria através de fitas
reagentes

A maneira mais simples de medir a proteinúria é
com o uso de fitas reagentes de imersão (dipstick). O re-
sultado é dado em cruzes de 0 a ++++. Essa avaliação
é semiquantitativa e mede apenas a albumina, não detec-
tando outras proteínas. Não é recomendável para avaliar
o resultado de intervenções terapêuticas, nem para o con-
trole da progressão das doenças renais. O teste apresenta
resultados falso-positivos em algumas situações: urina
muito concentrada, hematúria, piúria, sêmen, secreção
vaginal e com pH urinário > 7,5. Resultados falso-nega-
tivos podem ocorrer quando a urina for muito diluída ou
em proteinúria de pacientes com gamopatias (1,2,12). Na
maioria dos pacientes, o uso de fitas reagentes é aceitável
para detectar proteinúria (grau C) (2).

Medida da proteinúria em 24 horas

É considerado o padrão-ouro e o principal teste
para quantificar a excreção urinária de proteínas (tabe-
la 4). É útil como método diagnóstico, prognóstico e
para medir os resultados de intervenções terapêuticas.
Os principais inconvenientes são os erros de coleta (até

Tabela 3. Investigações a serem consideradas
em proteinúria

VDRL = venereal diseases research laboratory.

- Exames gerais: exame de urina, urocultura,
hemograma, colesterol total e triglicerídeos, albumina
sérica, uréia, creatinina, eletrólitos.

- Avaliação de doenças sistêmicas prevalentes:
glicemia, fator antinúcleo positivo (FAN), anti-DNA,
C3 e C4, anti-hepatite C, antígeno da hepatite B
(HBsAg), anti-HIV, crioglobulinas, venereal diseases
research laboratory (VDRL) e sífilis-imunofluorescência
(FT-ABS).
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35% dos casos), especialmente em crianças, idosos,
acamados e naqueles com incontinência urinária (2,12).

Índice proteinúria/creatinúria

Também conhecido como razão proteína/
creatinina em amostra de urina, tem sido empregado há
mais de duas décadas como método alternativo para
estimar quantitativamente a proteinúria. Desde então,
tem sido utilizado em várias situações clínicas (crianças
com síndrome nefrótica, pacientes diabéticos, transplan-
tados, gestantes e outros), mostrando ser adequado para
a avaliação inicial e o acompanhamento de pacientes
com diferentes tipos de doenças renais (2,12).

O IPC tem mostrado uma boa correlação e con-
cordância com a proteinúria de 24 horas em pacientes
com diferentes tipos de glomerulopatia, níveis de
proteinúria e função renal (12).

O teste é feito em amostra matinal, após a primei-
ra micção, eliminando aqueles inconvenientes da cole-
ta de urina de 24 horas. Um índice proteína/creatinina
inferior a 0,3, na maioria das vezes, indica uma
proteinúria normal, enquanto que um índice superior a
3 sugere proteinúria nefrótica (12-14).

A avaliação da proteinúria ou microalbuminúria
geralmente não necessita da coleta da urina de 24 ho-
ras. Uma amostra de urina isolada é suficiente para de-
tectar e monitorizar a proteinúria (grau B). Se a urina
matinal não estiver disponível, uma amostra aleatória é
aceitável (grau C). Nos pacientes adultos com doença
renal crônica, a proteinúria pode ser monitorizada atra-
vés da relação albuminúria/creatinúria (Grau D) (2).

DETECÇÃO DE
MICROALBUMINÚRIA E

ALBUMINÚRIA

O valor normal médio da albuminúria é de 10 mg/
dia. Define-se microalbuminúria como a taxa de
excreção de albumina entre 30 e 300 mg/dia. Tanto a

medida da albuminúria quanto a relação albuminúria/
creatininúria são úteis na avaliação e no seguimento de
pacientes com doença renal crônica, especialmente na-
queles com baixos níveis de excreção.

TRATAMENTO: PROTEINÚRIA E
PROGRESSÃO DE DOENÇA RENAL

A proteinúria é um dos principais fatores de risco
para a progressão de doença renal. Diversos estudos
demonstraram que quanto maior for a proteinúria, mai-
or será a velocidade de progressão da doença renal (ta-
bela 5) (2,14,15).

O tratamento com bloqueadores da angiotensina
II, tais como os inibidores da enzima de conversão da
angiotensina (IECA) e os antagonistas dos receptores
da angiotensina II (ARA), reduz a proteinúria e a pro-
gressão da doença renal (15-17). A ação dessas drogas
independe das suas propriedades anti-hipertensivas (18).
Muitos pacientes com glomerulopatia primária ou se-
cundária podem responder com redução total ou parci-
al da proteinúria a tratamentos que utilizam
imunossupressores. Naqueles com proteinúria persisten-
te, são indicadas intervenções terapêuticas alternativas.
Uma delas é o uso de IECA em doses crescentes. A re-
dução da proteinúria, em 40 a 50% de seu valor inicial,

Tabela 5. Importância da proteinúria na redução
da função renal

Adaptado de The GISEN Study Group (17).

Tabela 4. Valores de proteinúria

*Fita específica para albumina.

Modificado de CARI (3).
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é esperada em um período de 4 a 6 meses. Se esse obje-
tivo não for atingido, é indicada a adição, no esquema
terapêutico, de ARA. A associação de IECA e ARA
tem sido amplamente utilizada. Um estudo controlado
randomizado (COOPERATE) (19), desenvolvido por
Nakao et al., comparou losartan, trandolapril e a com-
binação dessas drogas em pacientes não-diabéticos com
glomerulopatias primárias. Ambas reduziram em níveis
iguais a proteinúria quando usadas isoladamente, mas a
redução foi significativamente maior quando usadas em
combinação. A combinação de IECA e ARA é reco-
mendável em doenças glomerulares (grau A) (19).
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