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RESUMO 

 

Introdução: Vários estudos indicam que um sistema renina-angiotensina renal 
ou um déficit de melatonina está associado a várias doenças cardiovasculares. 
Objetivo: O objetivo geral da pesquisa foi o de identificar potenciais 
biomarcadores urinários para complicações na gravidez, como diabetes 
gestacional e hipertensão. Métodos: Este foi um estudo observacional 
transversal prospectivo, no qual foi realizada a coleta de 100 amostras de urina 
de gestantes de alto risco e 22 gestantes sem doenças diagnosticadas. Foi 
utilizado o modelo matemático de proporção da dosagem de proteína / 
creatinina, proporção de excreção de creatinina em mg / 24 horas, proporção 
de angiotensinogênio-6-sulfatoximelatonina-creatinina e estimativa de proteína 
urinária de 24 horas (mg / 24 horas). Angiotensinogênio urinário e 6-
sulfatoximelatonina foram medidos pelo método de ELISA, um método sensível 
e específico em amostras da primeira urina da manhã de pacientes gestantes. 
Para evitar viés de seleção, a seleção das pacientes foi consecutiva, e o 
diagnóstico foi cego quanto à coleta de urina. Resultados: Os níveis urinários 
de angiotensinogênio foram significativamente maiores na diabetes gestacional 
[mediana da relação angiotensinogênio-creatinina (25º, 75º): 0,11 (0,06, 0,17)] 
e hipertensão gestacional [0,08 (0,05, 0,18)] do que naquelas com gravidez 
saudável [0,05 (0,04, 0,06]; os níveis de 6-sulfatoximelatonina foram 
significativamente mais baixos no grupo de diabetes gestacional [ug / h: 
mediana (25º, 75º): 0,12 (0,08, 0,17)] e hipertensão gestacional [0,13 (0,10, 
0,17) ]  do que naquelas com gravidez saudável [0,20 (0,14, 0,38]. Nem a 
relação proteína / creatinina nem a estimativa de proteína na urina de 24 horas 
foram significativamente diferentes entre os grupos de estudo. Conclusões: 
Esses resultados sugerem que os níveis de angiotensinogênio urinário podem 
indicar uma ativação do sistema renina angiotensina intrarrenal, enquanto que 
a produção de melatonina parece ser reduzida na diabetes gestacional ou 
hipertensão. Uma relação angiotensinogênio-melatonina-creatinina é sugerida 
para a identificação de diabetes gestacional ou hipertensão. 
 

Palavras-chave: Angiotensinogênio, Melatonina, Hipertensão gestacional, 
Diabetes gestacional. 
 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: A large research portfolio indicates that an activated renal renin-
angiotensin system or a deficit on melatonin is associated with several 
cardiovascular pathologies. Objective: The general objective of the research 
was to identify potential urinary biomarkers for complications in pregnancy, such 
as gestational diabetes and hypertension. Methods: This was a prospective 
cross-sectional observational study, in which 100 urine samples were collected 
from high-risk pregnant women and 22 pregnant women without diagnosed 
pathologies. Was used the model mathematical of the proportion of protein / 
creatinine dosage, the proportion of excretion of creatinine in mg / 24 hours, the 
proportion of angiotensinogen-6-sulfate oxymonatonin-creatinine and the 
estimation of urinary protein of 24 hours (mg / 24 hours). Urinary 
angiotensinogen and 6-sulfatoximelatonin were measured by sensitive and 
specific ELISAs in first morning void urine samples. To avoid patient selection 
bias, the patient selection was consecutively, and the diagnosis was blinded at 
the level of urine collection. Results: Urinary levels of angiotensinogen were 
significantly higher in the gestational diabetes [angiotensinogen-to-creatinine 
ratio median (25th, 75th): 0.11(0.06, 0.17)] and gestational hypertension 
[0.08(0.05, 0.18)] groups than in those with healthy pregnancy [0.05(0.04, 0.06]; 
6-sulfatoxymelatonin levels were significantly lower in the gestational diabetes 
[ug/h: median (25th, 75th): 0.12(0.08, 0.17)] and gestational hypertension 
[0.13(0.10, 0.17)] groups than in those with healthy pregnancy [0.20(0.14, 0.38]. 
Neither protein/creatinine ratio nor 24-hour urine protein estimate were 
significantly different between the study groups. Conclusions: These results 
suggest that urinary angiotensinogen levels may indicate an intrarenal RAS 
activation while melatonin production appears to be defective in gestational 
diabetes or hypertension. An angiotensinogen-melatonin-creatinine ratio is 
suggested for identification of gestational diabetes or hypertension. 
 

Key Words: Angiotensinogen; Melatonin; Gestational hypertension; Gestational 
diabetes  
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1 INTRODUÇÃO 

 

Durante a gravidez ocorrem inúmeras mudanças na fisiologia do corpo 

da mulher, as quais devem ser compreendidas e acompanhadas para que se 

possa contribuir para um desfecho favorável desse ciclo. Algumas doenças que 

acometem as gestantes podem trazer grandes problemas para mãe e bebê 

(BRITO; MOURA; SOUSA; BRITO et al., 2015). 

A Diabetes Gestacional é umas das doenças predominantes durante a 

gestação. Tão relevante quanto essa doença é a hipertensão gestacional e pré-

eclâmpsia (ZAPELINI; MARTINELLI; JOÃO; ISER, 2015). A elevada 

prevalência dessas enfermidades e as altas taxas de morbidade e mortalidade 

em pacientes gestantes e neonatos, fazem com que essas doenças sejam 

importantes para o presente estudo. 

 A pesquisa e a detecção de marcadores bioquímicos precisos para 

prever e diagnosticar complicações da gravidez pode ter um efeito importante 

na saúde materna. Para Jones et al., (2021), os biomarcadores são 

substâncias ou produtos de transformações utilizados para fazer medidas 

experimentais que indicam a função normal, ou não, de um determinado 

organismo em relação a um agente farmacológico, sendo, também, conhecidos 

como marcadores bioquímicos. Os biomarcadores de predisposição indicam a 

possibilidade de o indivíduo desenvolver uma doença ou não (BA AQEEL; 

SANCHEZ; BATLLE, 2017). 

Segundo Yilmaz et al., (2015) a razão angiotensinogênio/creatinina 

urinária está correlacionada com hipertensão arterial e proteinúria na pré-

eclâmpsia.  Além disso, de acordo com Murano et al., (2015) o 

angiotensinogênio foi proposto em um estudo pré-clínico como um novo 

biomarcador de crescimento intrauterino. 

A melatonina desempenha um papel crucial no desenvolvimento fetal, 

pois atua na regulação do ritmo circadiano, age como antioxidante e é um 

imunomodulador importante durante a gravidez (TAIN; HUANG; HSU, 2017).  
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Isto posto, o presente estudo clínico observacional, busca avaliar a 

seguinte hipótese que norteou a pesquisa: a hipertensão gestacional ou o 

diabetes gestacional estão associados à alteração do angiotensinogênio 

urinário ou melatonina? 

Assim sendo, o objetivo da presente pesquisa foi o de avaliar a precisão 

preditiva do angiotensinogênio e melatonina na urina como potenciais 

biomarcadores urinários para complicações na gravidez, como diabetes e 

hipertensão.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



17 

 

2 OBJETIVO  

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

O objetivo geral da pesquisa foi o de identificar potenciais biomarcadores 

urinários para complicações na gravidez, como diabetes gestacional e 

hipertensão gestacional.  

 

2.2 OBJETIVO ESPECÍFICO 

Investigar a sensibilidade preditiva e a especificidade das complicações 

da gravidez com biomarcadores urinários selecionados. 

Determinar um biomarcador preditivo para diabetes gestacional e 

hipertensão gestacional. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

A pré-eclâmpsia e o diabetes mellitus gestacional são complicações 

comuns da gravidez e são as principais causas de morbimortalidade perinatal. 

A terapia para essas síndromes tem sido amplamente direcionada aos 

sintomas, os quais aparecem no final da evolução da gravidez (BRITO; 

MOURA; SOUSA; BRITO et al., 2015). O presente estudo pode auxiliar no 

desenvolvimento de diagnósticos precoces e estratégias terapêuticas para 

esses agravos. 

De acordo com os estudos de Aitekenov (2021) há um número crescente 

de publicações propondo novos biomarcadores urinários para detecção 

precoce de doenças, como complicações da gravidez.  

Os biomarcadores urinários fornecem um enorme potencial para o 

desenvolvimento de novos testes não invasivos para o diagnóstico, 

monitoramento e detecção precoce de doenças (CHEN; YANG; LEI; ZHA et al., 

2016). 

Para Botezatu (2000) muitas vantagens apoiam o uso da urina para a 

detecção precoce de biomarcadores, incluindo o fato de que os testes 

realizados com a urina são totalmente não invasivos e, também, que a urina 

não é infecciosa para o HIV e é menos infecciosa para muitos outros 

patógenos.  

Segundo Omenn et al., (2005) outro benefício da urina sobre o sangue é 

que os polipeptídios urinários são estáveis e não sofrem proteólise substancial 

dentro de algumas horas de processamento. Ao contrário do sangue, no qual a 

ativação da protease e produtos de degradação proteolítica ocorre dentro de 

minutos após a coleta. Além disso, a urina contém proteínas altamente solúveis 

e possui baixo peso molecular (<30 kDa). Isto facilita a análise destes 

polipeptídios no seu estado natural (THEODORESCU; MISCHAK, 2007). 

Algumas pesquisas de Lu et al., (2016) mostraram que o 

angiotensinogênio, o precursor de todos os peptídeos de angiotensina, é um 

bom biomarcador seguido da melatonina, um hormônio produzido pela glândula 

pineal que possui um papel importante no círculo circadiano com capacidade 
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anti-inflamatória e propriedades antioxidantes (BALTATU; AMARAL; CAMPOS; 

CIPOLLA-NETO, 2017). 

Para  Hrenak et al., (2015), um amplo portfólio de evidências sugere 

que a melatonina tem um efeito protetor durante o desenvolvimento da doença 

renal, pois tem ações anti-hipertensivas, antiinflamatórias e previne a formação 

de fibrose. Esses efeitos estão relacionados à redução da proteinúria e danos 

às células do parênquima. A melatonina ainda reduz a carga oxidativa e 

melhora o metabolismo do ferro em pacientes hemodialisados. Portanto as 

ações fisiológicas da melatonina induzem efeitos benéficos em vários níveis 

fisiopatológicos relacionados à DRC. 

 

3.1 DIABETES GESTACIONAL  

 

O diabetes mellitus gestacional é descrito como intolerância a 

carboidratos promovendo a hiperglicemia de gravidade variável com início ou 

primeira identificação durante a gravidez (SANTOS; MADI; SILVA; VERGANI et 

al., 2020).  

Há uma falta de consenso entre os profissionais de saúde sobre os 

métodos de rastreamento do diabetes mellitus gestacional (SERT; OZGU-

ERDINC, 2021). Este fato interfere, também, na prevalência dessa doença, 

pois os diferentes critérios utilizados para diagnósticos preconizados pelas 

sociedades científicas e as diferentes características da população podem 

interferir nesse consenso (PAGOTTO; MARTÍNEZ; DIEGO; POCHETTINO et 

al., 2020). No Brasil, o diabetes gestacional atinge cerca de 7% das grávidas, 

tendo uma variação dependendo da população-alvo e do critério diagnóstico 

utilizado (SANTOS; MADI; SILVA; VERGANI et al., 2020). 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) e os principais protocolos de 

manejo do Diabetes Gestacional (ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA 

SAÚDE/ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2016) recomendam que a 

hiperglicemia descoberta pela primeira vez durante a gravidez, com níveis 

glicêmicos sanguíneos que não atingem os critérios diagnósticos para o 

Diabetes Mellitus são caracterizadas como Diabetes Gestacional. 
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Portanto, neste estudo foram considerados os seguintes critérios, 

conforme ilustra a Figura 1:  

No primeiro trimestre de gestação, caso a glicemia de jejum seja inferior 

a 125 mg/dL, porém superior a 92 mg/dL, fica estabelecido o diagnóstico de 

Diabetes Mellitus Gestacional. 

Gestantes com glicemias inferiores a 92 mg/dL no primeiro trimestre 

devem ser submetidas ao teste de tolerância oral à glicose (TOTG) entre 24 e 

28 semanas de gestação. As dosagens precisam ser realizadas em jejum, aos 

60 e 120 minutos após a ingestão de 75g de glicose, conforme ilustra a figura 

abaixo: 

 

 

Figura 1 – Referências utilizadas no Diabetes Gestacional. 

GJ:Glicemia de Jejum, H:hora, TOTG:Teste oral de tolerância a Glicose 
Fonte: Compilação da autora. 

 

Essa doença acontece, pois ocorrem distúrbios endócrinos 

caracterizados por hiperglicemia devido à deficiência da insulina, que pode ser 

devido à alteração da produção da insulina no pâncreas, problemas na 

liberação e até mesmo por resistência periférica a este hormônio (AMERICAN 

DIABETES ASSOCIATION, 2013). 
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Na gestação há um aumento do consumo de glicose. No entanto, 

algumas gestantes não possuem a capacidade de aumentar a produção de 

insulina (GROSS; SILVEIRO; CAMARGO; REICHELT et al., 2002). Além disso, 

a atuação de alguns hormônios, tais como: o lactogênio placentário, cortisol, 

estrógeno, progesterona e prolactina produzidos pela placenta podem diminuir 

a ação dos receptores da insulina (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA, 2008).  

Assim, o desenvolvimento do diabetes gestacional é um importante fator 

de risco para o desenvolvimento do diabetes tipo 2, além dos demais riscos de 

complicações nos desfechos perinatal, tais como: aumento da morbidade e 

mortalidade materna, polidrâmnio, restrição de crescimento intrauterino, hipóxia 

fetal, macrossomia fetal com parto vaginal traumático (OGLAK; OBUT, 2021). 

Segundo ainda Campos et al., (2013) outros problemas são importantes 

considerar, tais como os riscos dos filhos dessas mulheres desenvolverem 

obesidade, síndrome metabólica, e diabetes na vida futura. 

De acordo com Leslie (2016), após o parto a maioria destas mulheres 

retorna à tolerância normal à glicose, entretanto, 40 a 60% delas podem 

desenvolver Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) em 15 a 20 anos. Aquelas, que, 

mantêm um peso corporal razoável, e praticam exercícios físicos regularmente, 

possuem uma incidência menor de DM2. 

 A obesidade é um fator agravante para essa doença (SANTOS; MADI; 

SILVA; VERGANI et al., 2020) e tem se elevado em proporções mundiais 

(SERT; OZGU-ERDINC, 2021). Para Kobori e Navar (2011), especificamente 

em mulheres brasileiras, o excesso de peso dobrou nos últimos anos. 

Considera-se excesso de peso valores de IMC ≥ 25 kg/m2 e obesidade, 

≥ 30 kg/m2 (FERREIRA; SZWARCWALD; DAMACENA, 2019). 

Farrar (2016) aponta que a prevalência de diabetes mellitus gestacional 

aumenta com o aumento da idade da gravidez, obesidade materna e 

sedentarismo. 

Portanto, os atuais esforços de pesquisa estão focados, principalmente, 

no avanço da detecção precoce da doença e nas estratégias terapêuticas.  
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3.2 HIPERTENSÃO GESTACIONAL  

A pré-eclâmpsia é uma doença específica da gestação (RAMOS; SASS; 

COSTA, 2017), e mulheres que a desenvolvem apresentam risco aumentado 

de eventos cardiovasculares, tanto a curto, quanto a longo prazo. 

 A gestante com pré-eclâmpsia pode apresentar diversas disfunções 

orgânicas, dentre elas; proteinúria > 300 mg por 24h, aumento da creatinina (> 

1,02 mg / dL); aumento das transaminases ultrapassando o dobro do limite 

superior normal  28 UI/L para ALT, transaminase pirúvica (TGP); 

32 UI/L para AST, transaminase oxalacética (TGO); complicações neurológicas 

como confusão mental, complicações hematológicas como distúrbios de 

coagulação e disfunções utero placentárias (PERAÇOLI; BORGES; RAMOS; 

CAVALLI et al., 2019). 

 Segundo, ainda, Phipps et al., (2016) e Sousa et al., (2019) a pré-

eclâmpsia é definida como hipertensão quando se verifica o aumento da 

pressão arterial  (sistólica ≥140 ou diastólica ≥90 mm Hg) com pelo menos 

quatro horas de intervalo, após 20 semanas de gravidez e presença de 

proteinúria ≥ 300 mg / 24 h ou pelo menos '2 +' na urina. 

 Para Vadalà, et al., (2017) e Świątkowska-Stodulska et al., (2018) a  

pré-eclâmpsia e o diabetes mellitus gestacional são complicações comuns da 

gravidez, incluindo incidentes cerebrais e cardíacos, insuficiência de múltiplos 

órgãos, como doença renal em estágio terminal e são as principais causas de 

morbimortalidade perinatal. A terapia para essas síndromes tem como objetivo 

principal os sintomas, que ocorrem no final do curso da doença.  

A hipertensão gestacional afeta de 5 a 8% das gestações e é 

responsável por até 20% dos partos prematuros (ŚWIĄTKOWSKA-

STODULSKA; KMIEĆ; STEFAŃSKA; SWORCZAK, 2018). Essa doença é 

definida como: pressão arterial (PA) sistólica maior ou igual a 140 mm Hg e 

(PA) diastólica maior ou igual a 90mmHg identificados após a 20ª semana de 

gestação, sem a presença de proteinúria e sem sinais/sintomas relacionados a 

pré-eclâmpsia. Esta alteração deve desaparecer até 12 semanas após o parto 

(ŚWIĄTKOWSKA-STODULSKA; KMIEĆ; STEFAŃSKA; SWORCZAK, 2018). 
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Na figura 2 podemos verificar a diferença de hipertensão gestacional e 

pré-eclâmpsia. 

 

 

Figura 2 – Comparação da Hipertensão Gestacional e Pré eclampsia. 

Fonte: Adaptado de Peraçoli et al., (2019) e Świątkowska-Stodulska et al., 
(2018) 

 

3.3 IMPORTÂNCIA DO ANGIOTENSINOGÊNIO NA REGULAÇÃO DA PRESSÃO 

ARTERIAL 

O sistema renina-angiotensina (SRA) é regulador endócrino da 

homeostase cardiovascular, atua em vários órgãos e sistemas, exercendo 

várias ações específicas com efeitos no sistema cardiovascular (CAMPOS; 

CIPOLLA-NETO; AMARAL; MICHELINI, et al., 2013). 

O angiotensinogênio é uma proteína circulante sintetizada, 

principalmente, pelo fígado e faz parte do sistema renina angiotensina 

aldosterona. Embora a maior parte do angiotensinogênio circulante seja 

produzida e secretada pelo fígado, os rins, também, o produz. Esta 

glicoproteína é o único substrato conhecido para a renina, que é a enzima 

circulante liberada pelas céluas justaglomerulares dos rins. O Sistema Renina 
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Angiotensina Aldosterona (SRAA) é ativado a partir deste momento (KOBORI; 

NAVAR, 2011). 

A Renina, então, converte o angiotensinogênio em angiotensina I e lá 

nos pulmões e rins, a angiotensina I é convertida em angiotensina II, por meio 

da reação enzimática da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA). A 

Angiotensina II atua nas células do córtex da suprarrenal e estimula síntese de 

Aldosterona, a qual promove o balanço eletrolítico, por meio da reabsorção de 

sódio e excreção de potássio e, assim, promove o aumento do líquido 

extracelular e volume sanguíneo (BLOIS; DECHEND; BARRIENTOS; STAFF, 

2015). 

 

 

 

Figura 3 – O Angiotensinogênio no Sistema Renina Angiotensina. 

AGT: Angiotensinogênio; ECA: Enzima Conversora da Angiotensina 

Fonte: Adaptado de Silva e Rios (2012). 

 

Desta forma a angiotensina II atua diretamente nos rins, estimulando a 

troca de Na⁺– K⁺ no túbulo proximal renal. Sendo ainda responsável pelo 

aumento da sede e ingestão de água, estimulando a secreção de hormônio 

antidiurético que aumenta a reabsorção de água nos ductos coletores. Por fim, 
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a angiotensina II atua diretamente sobre as arteríolas, promovendo a 

vasoconstrição. 

Portanto, alguma disfunção neste sistema, acarreta um desequilíbrio, e 

provoca o aumento da síntese dos elementos desta cascata, e 

consequentemente o aumento da pressão arterial. Essa desordem é o que 

acontece durante a gestação. 

 
3.4 MELATONINA  

 

A melatonina é um hormônio produzido principalmente pela glândula 

pineal, predominantemente à noite, e desempenha um papel fundamental na 

regulação do ritmo circadiano, bem como uma variedade de funções biológicas 

importantes, tais como: anti-inflamação, anti-oxidação, inibição da atividade 

nervosa simpática e preservação da função celular endotelial (OHASHI; 

ISHIGAKI; ISOBE, 2019). Para Zhang et al., (2014) a melatonina é um 

hormônio que age principalmente por meio de receptores da membrana 

plasmática ligados à proteína G, que é uma proteína que participa do processo 

de transdução de sinais celulares. 

Existe um mecanismo entre a melatonina e o sistema renina-

angiotensina, no qual há interação entre esses dois sistemas, sendo uma das 

ações da melatonina é auxiliar na regulação da pressão arterial  (BALTATU; 

AMARAL; CAMPOS; CIPOLLA-NETO, 2017). 

De acordo com Sagrillo-Fagundes, Soliman e Vaillancourt (2014) efeitos 

significativos da melatonina na placenta foram demonstrados na fisiopatologia 

da pré-eclâmpsia. A reoxigenação provocada por esse hormônio reduz os 

danos causados pelo estresse oxidativo. Segundo Zhang et al., (2014) uma 

revisão sistemática indicou uma relação entre o receptor de melatonina 1B e o 

substrato 1 do receptor de insulina associados a um risco aumentado de 

desenvolver diabetes mellitus gestacional.  

Para Campos et al.,  (2013) e Amaral et al., (2014), o comprometimento 

da síntese de melatonina é considerado um resultado deletério da 

hiperglicemia derivada do diabetes. 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Transdu%C3%A7%C3%A3o_de_sinal
https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
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Figura 4 – Relação entre angiotensinogênio e melatonina 

Fonte: Adaptada de Campos et al.,  (2013). 

 

Ramiro-Cortijo et al., (2016) indicam uma correlação entre a melatonina, 

status antioxidante do plasma materno e complicações obstétricas no primeiro 

trimestre da gestação. Zeng et al., (2016), também, propõe que a diminuição 

dos níveis circulantes da melatonina pode estar correlacionada com o 

desenvolvimento de pré-eclâmpsia, como mostra a figura 4. 

Assim, tais estudos evidenciam que as alterações no angiotensinogênio 

urinário, ou na deficiência de melatonina, podem ocorrer nos estágios iniciais 

do diabetes gestacional ou hipertensão (JURETZKO; STEINBACH; 

HANNEMANN; ENDLICH et al., 2017). 

  



27 

 

4 MATERIAL E MÉTODO 

 

4.1 DESENHO DO ESTUDO E PARTICIPANTES 

 

Este foi um estudo observacional transversal prospectivo. Todas as 

participantes foram inicialmente inclusas em uma única coorte, na admissão no 

pré-natal na Unidade de Obstetrícia, e, em seguida, divididas em grupos com 

base no desenvolvimento de complicações na gravidez. 

 O estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética da Universidade 

Anhembi Morumbi (CAAE 79831417.7.0000.5492), Universidade de São Paulo 

(CAAE 30460114.5.0000.0068) e Hospital São Francisco de Assis, e foi 

conduzido de acordo com as Diretrizes do Conselho Internacional para 

Harmonização de Requisitos Técnicos para Produtos Farmacêuticos para Uso 

Humano e a Declaração de Helsinque.  

 Todas as pacientes ou responsáveis legais das pacientes forneceram 

consentimento informado por escrito antes de entrar no estudo.  

 

4.2 SELEÇÃO DE PACIENTE 

  

A seleção das pacientes foi realizada com as gestantes atendidas no 

pré-natal de alto risco do Hospital São Francisco de Assis, Jacareí / São Paulo, 

as quais foram convidadas a participar do estudo.  

Para evitar viés de seleção, esta foi consecutiva e o diagnóstico cego 

quanto ao nível da coleta de urina. Após a conclusão da coleta de 100 

amostras de urina de pacientes com doença, mais 22 amostras de urina de 

foram coletadas de pacientes gestantes voluntárias saudáveis. 

O método de amostragem foi não probabilística. A Idades Elegíveis para 

Estudo foi de 18 anos ou mais. Os critérios de Inclusão e Exclusão foram 

aplicados para a seleção e inscrição das gestantes no estudo. 
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Os critérios de inclusão foram: Idade gestacional entre 5 e 35 semanas 

para a primeira visita determinada por ultrassom; pertencer ao grupo de alto 

risco (presença de fatores de risco específicos para parto prematuro, 

hipertensão induzida pela gravidez ou retardo de crescimento intrauterino). 

Critérios de inclusão para o grupo controle: Idade gestacional entre 5 e 

35 semanas que foram atendidas no pronto atendimento do Hospital São 

Francisco de Assis e que consentiu em participar do estudo; pertencer ao 

grupo de baixo risco (gravidez normal, sem riscos, sem fatores para parto 

prematuro, hipertensão induzida pela gravidez ou retardo de crescimento 

intrauterino); 

Oss critérios de exclusão foram: malignidade conhecida na gestação; 

gravidez sem confirmação ultrassonográfica da idade gestacional; gravidez 

multifetal com 3 ou mais fetos; sangramento vaginal ativo; presença de doença 

crônica grave (insuficiência renal, doença cardíaca congestiva, insuficiência 

respiratória crônica, etc.); portadoras de asma exigindo esteróides sistêmicos; 

gestantes em tratamento com anti-inflamatórios não esteróides ou plaquetários; 

portadoras de hepatite e por fim, falta de consentimento informado. 

 

4.3 CONSENTIMENTO INFORMADO 

 

AS PACIENTES SELECIONADAS FORAM CONVIDADAS A PARTICIPAR DA 

PESQUISA LIVREMENTE E RECEBERAM TODAS AS INFORMAÇÕES NECESSÁRIAS 

SOBRE O ESTUDO. APÓS, ESCLARECIDAS TODAS AS DÚVIDAS, TODAS ASSINARAM 

O TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO AUTORIZANDO A 

PARTICIPAÇÃO NA PESQUISA. 
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4.4  AVALIAÇÕES CLÍNICAS 

 

O diagnóstico de hipertensão gestacional ou diabetes mellitus 

gestacional foi realizado pelos médicos obstetras do hospital durante o pré-

natal. As amostras de urina foram codificadas apenas por números, os quais 

foram correlacionados aos nomes das pacientes. Os dados foram 

armazenados em um programa de computador protegido por senha, de acordo 

com a Lei Geral de Proteção de Dados do Brasil. 

No laboratório clínico foram realizadas as medições de 

angiotensinogênio e 6-sulfatoximelatonina. As amostras de urina foram obtidas 

em caso de intercorrências na gravidez, ocasião em que as gestantes 

procuraram atendimento médico. A urina foi coletada como a primeira urina da 

manhã e utilizada para os testes urinários de proteína, creatinina, 6-

sulfatoximelatonina e angiotensinogênio. 

Proteinúria (mg/dl) e creatinina urinária (mg/dl) foram determinadas pelo 

laboratório do hospital. A partir dessas medidas, a proporção de dosagem de 

proteína / creatinina, a proporção de excreção de creatinina em mg/24 horas e 

a estimativa de proteína urinária de 24 horas (mg/24 horas) foram determinas. 

O Angiotensinogênio urinário e 6-sulfatoximelatonina foram medidos 

pelo método ELISA sanduiche (Ensaio de imunoabsorção enzimática), o qual 

permite a detecção do angiotensinogênio e 6-sulfatoximelatonina sensíveis e 

específicos em amostras da primeira urina da manhã. Os kits ELISA para 

angiotensinogênio e 6-sulfatoximelatonina foram da IBL (International GmbH 

Germany). Calculamos a quantidade excretada de 6-sulfatoximelatonina em 24 

h para cada amostra de urina: µg/24 h = µg/L x L/24 h, bem como ng/ml para o 

angiotensinogênio urinário. 

Todas as amostras de urina maternas foram analisadas em duplicado, 

sendo desconhecido pelo laboratório o estado diagnóstico dos sujeitos do 

estudo no momento da análise. 

A excreção urinária de angiotensinogênio foi analisada por ensaio 

sanduíche-ELISA (KOBORI; ALPER; SHENAVA; KATSURADA et al., 2009). A 
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melatonina urinária excretada durante a noite foi determinada através da 

molécula de 6-sulfatoximelatonina. Trata-se de um metabólito liberado na urina 

que se correlaciona diretamente com a melatonina produzida, sendo um 

método não invasivo de dosagem da referida molécula (BALTATU; AFECHE; 

JOSÉ DOS SANTOS; CAMPOS et al., 2002; CAMPOS; BUENO; BARCELOS; 

HALPERN et al., 2020). 

 

4.5  ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise descritiva dos dados encontrados foi apresentada por grupos 

ou quartis das amostras estudadas. Sendo aplicada posteriormente a inferência 

estatística por meio de testes não paramétricos.  

Neste estudo utilizou-se o teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, o 

qual é utilizado para realizar comparação de três ou mais grupos 

independentes entre si, cuja variável deve ser de mensuração ordinal. Este 

teste é usado para testar a hipótese nula, quando não há diferenças 

significativas entre os grupos. Caso a hipótese nula seja rejeitada, os grupos 

possuem diferenças significativas (LEVIN; RUBIN, 2004). 

Após a realização do teste de Kruskall-Wallis o estudo foi seguido por 

uma comparação da classificação média de cada grupo com a classificação 

média do grupo controle (gestantes saudáveis).  

  Foi empregada a correção de testes múltiplos por meio do controle da 

taxa de descoberta falsa (FDR) com o método de step-up de Benjamini, Krieger 

e Yekutieli. Este teste primeiro avalia a distribuição dos valores P para estimar 

a fração das hipóteses nulas que são realmente verdadeiras. É uma proposta 

alternativa para controlar o erro tipo I.   

Todas as análises estatísticas foram realizadas usando GraphPad Prism 

versão 8.1.2 para Mac OS X, GraphPad Software, La Jolla California USA1.  

                                            
 

1
 www.graphpad.com 
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 As classificações do gráfico foram apresentadas. As diferenças foram 

consideradas significativas quando a probabilidade de um erro Tipo I foi inferior 

a 5% (p <0,05) e erro padrão utilizado.  
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5 RESULTADOS 

 

A amostra do estudo contou com a população de 122 gestantes sendo 

100 com patologias diagnosticadas e 22 gestantes voluntárias saudáveis. As 

100 gestantes de alto risco que realizaram o pré-natal no ambulatório do 

Hospital São Francisco de Assis foram distribuídas entre as faixas etárias de 18 

a 45 anos, conforme mostra a Tabela1. Sendo 24% entre 26 e 30 anos, 22% 

entre 31 e 34 anos e gestantes com mais de 35 anos somam 30%. 

 

Tabela 1. Distribuição por faixa etária das gestantes que participaram do 
estudo e que eram de alto risco. 

 

 

Já o grupo controle contou com 22 gestantes entre 18 e 35 anos, sendo 

55% entre 21 a 25 anos, 32 % de 18 a 20 anos, acima de 26 anos somam 

14%, conforme mostra a tabela 2. 

 

Tabela 2. Distribuição por faixa etária das gestantes que participaram do 
estudo e que eram do grupo controle. 

 

Variável n %

18 a 20 8 8%

21 a 25 16 16%

26 a 30 24 24%

31 a 34 22 22%

35 a 40 19 19%

41 a 45 11 11%

Fonte: dados da pesquisa

Idada n %

18 a 20 7 32%

21 a 25 12 55%

26 a 30 2 9%

31 a 35 1 5%

Fonte: dados da pesquisa
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O número de gestações das participantes variou de uma gestação com 

20% das participantes, duas gestações com 25% das gestantes, três gestação 

com 24% das participantes, quatro gestações com 15% das gestantes e 5 

gestações ou mais somando 16% das participantes, conforme mostra a tabela 

3. 

Tabela 3. Distribuição das gestantes por número de gestação. 

 

 

 A tabela 4 mostra o número de gestantes com diabetes e hipertensão 

das 100 gestantes de alto risco que participaram do estudo. Trinta e sete por 

cento tinham hipertensão e 24% tinham diabetes gestacional.  

 

Tabela 4. Número de gestantes por doença: hipertensão e diabetes 

gestacional. 

 

 

De acordo com os resultados da Figura 5 o angiotensinogênio urinário 

(relação angiotensinogênio-creatinina) aumentou significativamente nas 

amostras da primeira urina da manhã de pacientes com diabetes gestacional e 

hipertensão gestacional. 

Número de gestações n %

Gesta 1 20 20%

Gesta 2 25 25%

Gesta 3 24 24%

Gesta 4 15 15%

Gesta 5 7 7%

Gesta 6 7 7%

Gesta 7 0 0%

Gesta 8 1 1%

Gesta 9 1 1%

Fonte: dados da pesquisa

Doença n %

Hipertensão Gestacional 37 37%

Diabetes Gestacional 24 24%

Fonte: dados da pesquisa
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Figura 5 – Classificação de íons medianos com intervalo interquartil: Teste de 
angiotensinogênio urinário de Kruskal-Wallis - creatinina (ng / mg). *, p <0,05 e 

**, p <0,005 em comparação ao grupo saudável. 

 

Na Figura 5 foi empregado o teste de Kruskal-Wallis para o 

angiotensinogênio/creatinina (ng/mg) urinária, no qual os dados em (*) 

empregaram um grau de significância *, p <0,05 e **, p <0,005 em comparação 

ao grupo saudável. 

Em relação aos dados referentes a 6-sulfatoximelatonina urinária (ug/h) 

foi possível observar uma significativa redução nas amostras da primeira urina 

da manhã de pacientes com diabetes gestacional e hipertensão gestacional 

como mostra a Figura 6.  
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Figura 6 – Gráfico de classificação mediana com intervalo interquartil: teste de 
Kruskal-Wallis de 6-sulfatoximelatonina na urina (ug / h). *, p <0,05 em 

comparação ao grupo saudável. 

 

A unidade do eixo horizontal é dada em ug/h, pois calculamos a 

quantidade excretada de 6-sulfatoximelatonina em 24 h para cada amostra de 

urina. 

Na Figura 6 a classificação mediana foi encontrada empregando-se 

intervalos interquartis no teste de Kruskal-Wallis de 6-sulfatoximelatonina na 

urina (ug/h) onde os dados em * empregaram um grau de significância de p 

<0,05 em comparação ao grupo saudável. 

De acordo com a Figura 7 a proporção de angiotensinogênio-6-

sulfatoximelatonina-creatinina aumentou significativamente nas amostras da 

primeira urina da manhã de pacientes com diabetes gestacional e hipertensão 

gestacional.  

A classificação da mediana com intervalo interquartil do teste de Kruskal-

Wallis de AGT / 6-SM / creatinina na urina empregou o grau de significância 

para **, p <0,005 comparado ao grupo saudável.  
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Figura 7 – Classificação da mediana com intervalo interquartil: teste de Kruskal-
Wallis de AGT / 6-SM / urina de creatinina. AGT = angiotensinogênio; 6-SM = 6-

sulfatoximelatonina. **, p <0,005 comparado ao grupo saudável. 

 

A Figura 8 aponta que a relação proteína-creatinina não foi diferente 

entre os grupos de estudo. 

 

 

Figura 8 – Gráfico de classificação da mediana com intervalo interquartil: teste 
de Kruskal-Wallis da relação proteína / creatinina. 
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Os estudos revelaram que a estimativa de proteína na urina de 24 horas 

(mg / 24 horas) não foi diferente entre os grupos de estudo como ilustra a 

Figura 9.  

 

 
Figura 9 – Gráfico de classificação da mediana com intervalo interquartil: teste 
de Kruskal-Wallis para estimativa de proteína na urina de 24 horas (mg / 24h). 

 

Os achados sugerem que a relação angiotensinogênio-melatonina-

creatinina urinária seja considerada como um possível biomarcador para o 

diagnóstico de diabetes gestacional ou hipertensão. Esses achados podem 

apoiar o desenvolvimento de ferramentas e estratégias diagnósticas para 

reconhecer pacientes com risco de complicações na gravidez. 
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6 DISCUSSÃO  

 

A incidência de gestação em mulheres com idade avançada vem 

aumentando no Brasil nos últimos anos, a qual é definida como toda gravidez 

que ocorre em mulheres com idade igual ou superior a 35 anos (ALVES; 

FEITOSA; MENDES; CAMINHA, 2017). Neste estudo 30% das gestantes 

tinham 35 anos ou mais. O aumento da idade materna traz consequências 

tanto para mãe, quanto para o recém-nascido, pois aumenta o risco de 

doenças, que pode ser decorrente da própria senescência ovariana, ou da 

existência de comorbidades, que aumenta com o decorrer da idade 

(ALDRIGHI; WALL; SOUZA, 2018).  

 Considerando a importância do bem estar materno e neonatal e os 

benefícios do tratamento precoce das doenças na gestação, as informações 

produzidas com foco neste contexto permitirá a compreensão das correlações 

entre os dados e contribuirá na produção de ações pela equipe assistencial 

visando o controle e redução da taxa de morbimortalidade materna e neonatal.  

No presente estudo, corroborando com estudos e pesquisas 

apresentadas no referencial teórico, foi possível identificar que os níveis de 

angiotensinogênio na urina podem indicar a ativação do Sistema Renina 

Angiotensina intra-renal durante o diabetes gestacional ou a hipertensão, 

enquanto a síntese de melatonina demonstrou ser reduzida. Sugerimos que a 

relação angiotensinogênio-melatonina-creatinina urinária seja considerada 

como um possível biomarcador para o diagnóstico de diabetes gestacional ou 

hipertensão. Este estudo apoia pesquisas realizadas para o desenvolvimento 

de ferramentas e estratégias diagnósticas para identificar pacientes com risco 

de complicações na gravidez. 

 O angiotensinogênio é uma das proteínas mais pesquisadas na 

patogênese da hipertensão arterial e pré-eclâmpsia. Embora a medicina tenha 

evoluído muito, essas doenças ainda representam um fator risco importante de 

mortalidade perinatal (ŚWIĄTKOWSKA-STODULSKA; KMIEĆ; STEFAŃSKA; 

SWORCZAK, 2018). Durante a gestação, normalmente, já ocorre um aumento 
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gradual da atividade do Sistema Renina Angiotensina, sendo no final da 

gestação esse aumento ocorre de 3 a 7 vezes mais quando comparado aos 

valores iniciais da gestação. Deste modo a suprarregulação de AGT 

desempenha um papel importante no desenvolvimento e progressão da 

hipertensão (KOBORI; NAVAR, 2011). 

Farrar (2016) aponta que a gestação está associada à resistência à 

insulina análoga a que encontramos no diabetes tipo 2. Essa mudança ocorre 

normalmente no segundo trimestre, sendo aumentada progressivamente até o 

termo. Esse processo acontece para facilitar o transporte de glicose por meio 

da placenta para garantir o crescimento fetal normal. A transferência de glicose 

pela placenta estimula a secreção de insulina pancreática fetal, a qual atua 

como um hormônio de crescimento essencial. A resistência à ação da insulina 

materna pode se tornar aumentada o que leva a gestante a ter hiperglicemia, 

provocando o diabetes gestacional. 

Nesse estudo o angiotensinogenio urinário aumentou significativamente 

nas amostras da primeira urina da manhã de pacientes com diabetes 

gestacional e hipertensão gestacional. Portanto, os dados dessa pesquisa 

sugerem que os níveis de angiotensinogênio urinário podem ser um 

biomarcador potencial para a hipertensão e diabetes gestacional. 

 Segundo Ramiro-Cortijo et al., (2016), outro antioxidante endógeno 

importante durante a gravidez é melatonina. Estudos falam que este hormônio 

demonstra ser muito significativo para o sucesso da gestação e é essencial no 

desenvolvimento fetal. Zeng et al., (2016), também afirma que a redução na 

circulação de níveis de melatonina foram associados com a gravidade ou 

tempo de início da pré-eclampsia e Amaral et al., (2014) relaciona a 

hiperglicemia  com uma dificiência na síntese de melatonina. 

Há evidências de que, não só, a angiotensina interfere na síntese e 

liberação da melatonina, mas também, que ambos os hormônios interagem em 

vários níveis, mostrando que na fisiopatologia das doenças cardiovasculares e 

metabólicas esses metabólitos possuem efeitos opostos (AITEKENOV; 

GAIPOV; BUKASOV, 2021) 
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Quando dosado a 6-sulfatoximelatonina urinária foi possível observar 

uma redução em mulheres com pré-eclâmpsia e diabetes gestacional quando 

comparadas com mulheres sem doenças na gestação.  

Tanto a pré-eclâmpsia, quanto a diabetes gestacional são complicações 

da gravidez que aumentam a morbimortalidade perinatal. A terapia atual para 

essas doenças é direcionada para a fase final da doença, momento no qual os 

sintomas já estão aparentes. A identificação de biomarcadores no início da 

gravidez é desejável a fim de prevenir ou diminuir o impacto de doenças 

relacionadas à patologias durante a gestação.  

 O resultado apresentado neste estudo mostra que houve a sensibilidade 

preditiva e especificidade das complicações da gravidez com biomarcadores 

urinários selecionados, o que pode contribuir para a prevenção ou tratamento 

precoce da hipertensão gestacional e do diabetes.  

Muitas pesquisas sugerem novos biomarcadores urinários para detecção 

precoce de doenças, como complicações da gravidez. Esses biomarcadores 

contribuem de forma valiosa com informações importantes sobre o estado 

fisiopatológico de muitas doenças (AITEKENOV; GAIPOV; BUKASOV, 2021). 

A urina apresenta muitos benefícios para uso na descoberta precoce de 

doenças, pois não requer nenhum procedimento invasivo, apresenta baixo 

risco de infecção para muitos patógenos (BOTEZATU; SERDYUK; 

POTAPOVA; SHELEPOV et al., 2000), não sofre proteólise e a análise deste 

material é mais fácil do que do sangue por conter proteínas altamente solúveis 

(OMENN; STATES; ADAMSKI; BLACKWELL et al., 2005) e baixo peso 

molecular (THEODORESCU; MISCHAK, 2007).  

 Conforme citado por Jones et al., (2021) e Oglak et al., (2021) esses 

painéis de biomarcadores fornecem uma escolha futura importante para a 

detecção precoce, diagnóstico e prevenção de doenças, bem como para 

rastrear a progressão e resposta à terapia. Atualmente, não há nenhum teste 

para identificar precocemente a hipertensão e diabetes gestacional. 

Similarmente a outros estudos, nesta coorte descobrimos que tanto os 

níveis angiotesinogenio, quanto 6-sulfatoximelatonina urinários estão alterados 
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durante a gravidez em pacientes com hipertensão gestacional e diabetes 

gestacional.  

Para Debernardi, et al., (2020) o desenvolvimento de modelos logísticos 

integrando este painel de biomarcadores com dados demográficos e clínicos 

poderia tornar possível estratificar pacientes com risco “normal' ou “grave” de 

desenvolver diabetes gestacional e hipertensão, além do grande benefício que 

haverá é o avanço no diagnóstico mais cedo dessas doenças possibilitando o 

início do tratamento mais rápido e contribuindo para diminuir a 

morbimortalidade de mães e bebês. 
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7  CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O presente trabalho de dissertação cumpriu seu objetivo primário de 

avaliar o angiotensinogênio e a melatonina como potenciais biomarcadores 

urinários para diagnósticos de complicações na gravidez, como diabetes e 

hipertensão, seguindo os critérios de inclusão e exclusão.  

Seus achados sugerem que houve ativação do sistema renina 

angiotensina e os níveis de angiotensinogênio urinário aumentaram 

significativamente nas amostras de urina de pacientes com diabetes 

gestacional e hipertensão gestacional, enquanto a produção de melatonina 

parece ser reduzida nessas doenças. 

A análise das dosagens urinárias dos biomarcadores estudados nas 

gestantes recrutadas na coorte, nos mostra a acurácia de cada um dos 

marcadores urinários dosados e o potencial deste na predição da hipertensão 

gestacional ou do diabetes gestacional.  

Como ainda não existe um biomarcador para predição de doenças em 

gestantes, o estudo de novos biomarcadores relacionados com as principais 

doenças do período gestacional possui grande relevância, já que podem 

identificar o diagnóstico precoce da diabetes gestacional e hipertensão 

gestacional, deste modo, uma vez identificada a predição da doença, este 

estudo auxilia na adoção de medidas preventivas e terapêuticas adequadas 

para evitar ou retardar a doença hipertensiva e diabetes na gestante, bem 

como o surgimento de complicações. 
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8 CONCLUSÃO 

Em resumo, conclui-se que é possível que a relação angiotensinogênio-

melatonina-creatinina pode ser útil para o diagnóstico precoce do diabetes 

gestacional ou hipertensão. Isto pode ser facilmente detectado pela urina 

utilizando o método elisa. 
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