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Relacao proteina/creatinina na urina versus proteinuria
de 24 horas na avaliacao de nefrite lupica
Urinary protein/creatinine ratio versus 24-hour proteinuria in the

evaluation of lupus nephritis

Resumo

Introducido: Tem-se defendido a utiliza¢ao
do indice urindrio proteina e creatinina em
substituicio a determinacdo de proteinu-
ria de 24 horas para acompanhamento de
doengas glomerulares, considerando-se as
vantagens de maior facilidade na coleta e o
menor custo. Entretanto, hd dividas quanto
a pertinéncia de usar este indice tanto nu-
ma avaliacdo isolada como no seguimento
de pacientes com nefrite lipica. Objetivo:
Avaliar as determinagdes de proteintria de
24 horas e proteindria em amostra isolada
de urina, fazendo a correcio pela creatinina
urindria, relagio proteinuria/creatininuria,
em individuos com nefrite lupica. Métodos:
Determinacoes de proteintiria de 24 horas e
relagdo proteinuria/creatininuiria por méto-
dos convencionais (Pirogalol automatizado
para proteinuria e picrato alcalino para cre-
atinina). Resultados: Foram comparadas 78
amostras de urina de 41 pacientes com diag-
nostico de lapus eritematoso sistémico, se-
gundo os critérios da Associagio Americana
de Reumatologia, com nefrite lapica, cons-
tatando-se uma boa correlacio entre protei-
nuria de 24 horas e relacio proteindria/cre-
atininuria (r = 0,9010 e r2 = 0,813). Nao se
observou, entretanto, uma boa correlacio
entre proteiniria em amostra isolada (sem
correcio pela creatinina urindria) versus
aquela de 24 horas (r = 0,635 e r2 = 0,403)
ou versus relagdo proteintria/creatinintria
(r=0,754 e r2=0,569). Conclusao: Os mar-
cadores de proteindria de 24 horas e rela-
¢do proteinuria/creatininiria isoladamente
mostraram-se Uteis no acompanhamento de
cada caso. Porém, observou-se que os seus
valores absolutos sio diferentes, nio pos-
sibilitando a substitui¢io de um pelo outro
ao longo do seguimento, particularmente
quando este resultado é usado para defini-
¢do de atividade da doenga. Se necessirio,

ABSTRACT

Introduction: The urinary protein/crea-
tinine ratio has been used instead of 24-
hour proteinuria in Nephrology practice
for the follow-up of glomerular disea-
ses, considering the advantages of col-
lection and the low cost. However, the-
re are still doubts as to its applicability
both for an isolated evaluation and for
the follow-up of patients with lupus ne-
phritis. Objective: To evaluate 24-hour
proteinuria determinations and random
urine samples, performing urinary cre-
atinine correction and urinary protein/
creatinine ratio in subjects with lupus
nephritis. Methods: 24-hour proteinuria
and urinary protein/creatinine ratio we-
re determined by conventional methods
(automated Pyrogallol for proteinu-
ria and alkaline picrate for creatinine).
Results: Seventy-eight urine samples
of 41 patients diagnosed with systemic
lupus erythematosus, according to the
American Rheumatology Association,
with lupus nephritis, were analyzed,
and a good correlation between 24-hour
proteinuria and urinary protein/creatini-
ne ratio (r = 0.9010 and r2 = 0.813) was
observed. However, a poor correlation
between random proteinuria (without
creatinine correction) versus 24-hour
proteinuria (r = 0.635 and r? = 0.403)
or versus urinary protein/creatinine ra-
tio (r = 0.754 and r2 = 0.569) was seen.
Conclusion: 24-hour proteinuria and
urinary protein/creatinine ratio were
useful in the follow-up of each case.
However, we observed that the absolu-
te values were different, which did not
allow the replacement of one for the
other during follow-up, especially when
this result is used to define the activity
of the disease. Based on these results,



sugere-se um periodo de intersec¢do (duas a trés deter-
minacdes pelos dois métodos) para mudanca de um pa-
ra outro e escolha de um tnico marcador preferencial
para seguimento da proteintria.

Palavras-chave: Nefrite Lupica. Proteindria. Lupus
Eritematoso Sistémico. Testes Diagnosticos de Rotina.
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we suggest a period of intersection from one to the
other (two to three determinations by both metho-
ds), and the choice of one marker for proteinuria
follow-up, if necessary.

Keywords: Lupus Nephritis. Proteinuria. Lupus
Erythematosus, Systemic. Diagnostic Tests, Routine.

INTRODUCAO

A quantificagdo da proteintria é um teste de grande
valor na avaliacdo das doencas renais, constituindo-se
em marcador diagndstico e prognéstico, além de ser
fundamental no acompanhamento do tratamento das
glomerulopatias.

O padrio-ouro é a determina¢do da proteintria
na urina de 24 horas (P24h), devido a grande varia-
¢do na concentra¢do da proteina urindria durante ao
longo do dia — por motivos diversos —, impossibilitan-
do a dosagem em amostra isolada.

Vale salientar, entretanto, que a determinagiao da
P24h estd associada a algumas dificuldades, como a
aderéncia do paciente a uma coleta adequada e o ma-
nuseio desse material em laboratério.

Tem-se, portanto, nos ultimos anos, defendido
a utilizacdo da relacdo proteina/creatinina (Relagido
P/C) na amostra isolada de urina como um exame
adequado para quantificacdo da proteintria.! Ja foi
mostrado que a Relagdo P/C é um método acurado e
confidvel para estimar proteina na urina em gestan-
tes, pacientes transplantados renais e com nefropatia
diabética, assim como em criangas.>® Ha duvidas, no
entanto, quanto a pertinéncia em utilizar este indice
tanto na avaliagdo isolada como no seguimento de
pacientes com nefrite lipica.

No presente estudo, foram avaliadas as determina-
¢coes de P24h e de amostra isolada de urina, fazendo
a correcdo pela creatinina urindria, pela Relagdo P/C,

Tabela 1
COM NEFRITE LUPICA

em pacientes com nefrite lipica, com vistas a avaliar
a possibilidade de que esse segundo exame substitua o
primeiro no acompanhamento de tais pacientes.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados 41 pacientes do Ambulatério de
Glomerulopatias da Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP) com lapus eritematoso sistémico,
segundo os critérios da Associagio Americana de
Reumatologia. Todos tinham diagndstico clinico-
laboratorial de nefrite lipica; oito ndo fizeram bi-
Opsia (seis pacientes) ou o material foi inadequado
(dois pacientes); os demais tinham nefrite lapica
classificada de acordo com a Organizacio Mundial
de Satde (OMS) nas classes III (3), IV (18), V (11)
e VI (1). Uma paciente realizou duas biopsias renais
ao longo do seguimento (a primeira revelou classe V
e a segunda, IV, sendo aqui contabilizada como clas-
se V). Outras caracteristicas da populagio estudada
podem ser vistas na Tabela 1.

Os pacientes colheram urina de 24 horas para exa-
mes e, na entrega deste material ao laboratorio, fizeram
coleta de uma amostra adicional de urina isolada.

Para a determinac¢io da P24h e da proteintria em
amostra isolada de urina, utilizou-se o método de
Pirogalol automatizado; a creatinina urindria foi dosa-
da pelo método do Picrato alcalino. Além dos exames
deste protocolo, os pacientes colheram os exames para
avalia¢do de sua doencga de uso rotineiro no servico.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LUPUS E COMORBIDADES DOS PACIENTES

Caracteristicas Meédia n Minimo-Maximo
|dade 48 anos 18 a 78 anos
Sexo (F/M) 36/5
Cor de pele Branca 27
9

Negra 5
N° de critérios diagnésticos para LES Média 6 4a9
Tempo de diagnéstico Média 9,2 anos 2 meses a 26 anos
Diabetes mellitus associado 2
Hipertenséao arterial 26
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Tabela 2 VALORES MiNIMOS, MAXIMOS, MEDIANOS E MEDIOS DE PROTEINURIA (EM AMOSTRA ISOLADA DE URINA, COM
E SEM CORRECAO PELA CREATININA, E DE 24 HORAS) EM 78 EXAMES
Proteindria Mediana Minimo Maximo Média
Proteinuria (amostra isolada, g/L) 0,8 0,1 74 1.1
Relacao proteina/creatinina (amostra isolada de urina, g/g) 0,8 0,1 6,2 2,9
Proteinuria de 24 horas (g) 1,0 0,0 6,1 2,4

Grafico 1. Correlagdo entre a determinacdo da
proteinuria de 24 horas e a relagcao proteina/creatinina
em amostra isolada de urina (n =78, r = 0,901).
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Grafico 3. Correlagao entre a proteinuria em amostra
isolada e a relacao proteina/creatinina em amostra
isolada de urina (n =78, r = 0,754).
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Grafico 2. Correlagao entre a proteinuria de 24 horas e
a proteindria em amostra isolada (n =78, r = 0,635).
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ResuLTADOS

Os pacientes com nefrite lipica tinham creatinina sé-
rica mediana de 1,0 mg/dL (minimo: 0,7; maximo:
4,7 mg/dL). Os valores de proteintria sdo apresenta-
dos na Tabela 2.

Foram comparadas 78 amostras de urina de pa-
cientes com nefrite lupica, constatando-se uma boa
correlacao entre P24h e Relagio P/C (r = 0,901 e
r2 = 0,813, Grafico 1). Na comparacdo dos valo-
res da proteintria em amostra isolada com a P24h
(r=0,635er2=0,403, Grafico 2) e com a Relagao P/C
(r=0,754 er2=0,569, Grafico 3), a correlagdo entre
as variaveis foi inferior.

] Bras Nefrol 2012;34(1):64-67

DiscussAo

E preciso ter em mente que a determinacio da P24h
permanece como padrio-ouro para diagnostico de
doengas proteinuricas e é o parametro usualmente
utilizado nas definicdes sindromicas em doengas glo-
merulares. Jd a Relagdo P/C em amostra isolada de
urina é um exame simples, facil de ser realizado, de
baixo custo, que dispensa coleta cronometrada de
urina e que pode ser feito em qualquer horirio do
dia, embora existam controvérsias em relacio a me-
lhor amostra. Foram considerados como empecilhos
comuns a utilizacdo deste exame a falta de conheci-
mento sobre sua aplicabilidade e, do ponto de vista
pratico, a inexisténcia, com considerdvel frequéncia,
de codificacdo especifica em laboratérios clinicos, pa-
ra facilitar a sua realizacdo, quando solicitado pelos
médicos.

Embora seja dificil para os nefrologistas enten-
derem a dificuldade em se fornecer um exame, que
depende apenas da divisio do resultado da dosagem
de proteina em uma amostra de urina pelo resultado
da creatinina naquela amostra, utilizando a mesma
unidade de medida, aparentemente inexiste-se em
boa parte dos laboratérios nacionais uma forma de
receber o pagamento por tal exame, por nio constar
como tal nas listas de exames realizados pelos convé-
nios. Pelo fato deste argumento ser frequentemente



utilizado como justificativa, pode-se juntar a divul-
gagdo da sua importancia, algumas medidas simples
e que, ao longo do tempo, podem facilitar a dispo-
nibilizacdo deste exame. Os autores acreditam que
o contato pessoal do médico assistente com o colega
patologista clinico, que se encontra no laboratério de
sua confianga; a repeti¢do das solicitagdes de deter-
minacdo da relacio proteina/creatinina, em funcdo
da necessidade de contar com este exame; e, numa
primeira fase, a solicitacdo adicional das dosagens se-
paradamente de proteina e de creatinina na amostra
isolada de urina (juntamente com o pedido da relacio
proteina/creatinina, com uma observa¢do de que se
deseja o calculo desta relacdo), a titulo de colabo-
racdo, para facilitar cobrancgas aos pagadores desses
exames, possam contribuir para a inclusio do mesmo
na rotina dos laboratérios. Vale ressaltar, para fins
de interpretacdo dos resultados, que os valores de tal
marcador utilizados em definicao de resposta a trata-
mento, por exemplo, sdo similares aos utilizados para
a P24h, sendo considerados normais resultados entre
zero e 0,2 ou 0,3 g/g.?

No presente estudo, observou-se 6tima correlagao
entre os valores da P24h e da Rela¢io P/C em amostra
isolada nos pacientes com nefrite lipica, em concor-
dancia com estudos previamente realizados em outros
subgrupos (gestantes, transplantados renais e diabé-
ticos com nefropatia).>*¢ Por exemplo, Khan ef al.®
constataram uma excelente correlacio (r = 0,96,
p < 0,001) em pacientes com doengas renais, entre 0s
dois pardmetros, e nio tdo boa com proteintria em
amostra isolada sem corre¢io pela creatinina urinaria
(0,52), cujo uso pode determinar erros na interpreta-
¢do da proteindria no contexto clinico.

No grupo com nefrite lipica avaliado, pode-se
dizer que cada marcador isoladamente mostrou-se
util na determinagdo da proteintria. Vale ressaltar,
entretanto, que os valores absolutos dos dois exames
em cada caso foram diferentes, ndo possibilitando
a substitui¢do de um pelo outro ao longo do segui-
mento, particularmente quando este resultado for
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utilizado para definicao de atividade de doenca e, em
particular, de uma doenca glomerular tdo polimorfa
como a nefrite lupica.

Em fungdo disso, sugere-se que, se for necessaria a
substituicio de um exame pelo outro no acompanha-
mento de um determinado paciente, haja um periodo
de intersec¢do (duas a trés determinagoes pelos dois
métodos), antes de tal mudanca.

Por fim, deve-se ressaltar que a coleta isolada
da amostra isolada de urina para determinagio da
Relagido P/C tem vantagens no que se refere a facili-
dade, confiabilidade, precisao, rapidez diagndstica, e
poderia ter aplicabilidade como marcador preferen-
cial em subgrupos de individuos que tém maiores di-
ficuldades para coletar corretamente urina ao longo
de 24 horas, como criangas, idosos e portadores de
retardo mental; ou ainda quando tal coleta é incom-
pativel as atividades profissionais do paciente, em ca-
so de recusa a realiza¢do desse exame ou da suspeita
de falta de aderéncia.
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