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Verificacdo da correlacédo entre excrecao urinaria de
proteina em 24 horas e relacéo proteina/ creatinina em
amostras isoladas de urina em relacéo a taxa de filtracéo
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INTRODUCAO

Desde 1827 a proteindria € encontrada na pratica clinica, sendo utilizada como um
marcador de doenca renal, mais recentemente no acompanhamento de glomerulopatias e na
eficacia de terapias. Esta excrecdo anormal de proteinas pode ser transitéria ou persistente,
merecendo uma investigacio mesmo quando o paciente € assintomatico, pois pode estar
relacionada a diversas patologias. A correlacdo dos achados clinicos com a composicdo e
guantidade de proteinas na urina ajudam no diagnéstico do paciente.

Devido a variagdo na excrecdo de proteinas ao longo do dia, a coleta de urina de 24 horas
tem sido considerada o critério padrdo para a quantificagcdo da proteiniria, sendo expressa em
gramas por 24 horas (g/24h). No entanto, a excrecdo urindria de proteinas € altamente
influenciada pela producéo de urina, ingestdo de liquidos, erros de coleta e no manuseio em
laborat6rio, diminuindo a sensibilidade e especificidade do teste. Como solugdo para as
divergéncias ocorridas no teste de proteinaria 24 horas, nos ultimos anos tem sido defendida a
utilizacdo da relagdo proteina/creatinina em amostra isolada de urina para a quantificacdo da
proteindria. A relagéo proteina/creatinina ja foi descrita como um método confidvel e acurado para
quantificagdo da proteindria em criangas, gestantes, pacientes com neoplasias, transplantados
renais e portadores de nefropatia diabética.

A Taxa de Filtracdo Glomerular Estimada (TFGe), obtida pela determinacdo das
concentracbes de creatinina no sangue e na urina, avalia se o0s rins estdo filtrando
adequadamente os residuos toxicos do sangue e é considerada a melhor medida global da fungéo
renal, auxiliando na identificacdo de lesbes renais. De acordo com a National Kidney Foundation
(NKF) americana o portador de doenca renal crénica (DCR) é todo individuo que, durante um
periodo = 3 meses, apresentar uma Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) < 60mL/min/1,73 m? ou,
nos casos em que a TGF = 60mL/min/1,73 m?, apresentar anormalidades patolégicas ou um
marcador de lesédo na estrutura renal (albumindria), sendo tais definicbes também adotadas pelas
Sociedades Brasileira (SBN) e Internacional de Nefrologia (ISN). Na funcdo renal normal sem
nenhuma lesdo, a TFG no homem adulto é de aproximadamente 125 mL/min/1,73 m? de
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superficie corporal, sendo 15% menor na mulher. Considera-se uma diminui¢cdo da TGF de cerca
de 10mL/min por década, ap0ds os 40 anos, sendo este declinio maior em individuos hipertensos.
A NKF classificou a DRC em 5 niveis de acordo com a TFG (Tabela 1).

Tabela 1. Estagios da Doenca Renal Crénica, propostos pela NKF (Bastos, et al 2004).

Estagio Descricdo TFG (mL/min/1,73m2)
I TFG normal >90

Il Diminuicéo leve do TFG 60-89

1] Diminuicdo moderada do TFG 30-59

\% Diminuicdo severa do TFG 15-29

Vv Faléncia renal <15 ou dialise

O objetivo desse estudo foi avaliar o poder de discriminagéo da relacdo proteina/creatinina
(PROT/CREA) frente a excrecao urinéria de proteina em 24 horas (PROT24) nas varias faixas de
funcdo renal estabelecidas pela taxa de filtracdo glomerular estimada.

MATERIAIS E METODOS

No periodo entre julho de 2016 e abril de 2021, foram compilados em planilha eletrdnica e
avaliados os resultados 820 de pacientes que compareceram ao setor de coleta do Hospital das
Clinicas da UNICAMP, com requisi¢cao para realizacdo dos exames de proteinuria de 24 horas,
relacdo proteina/creatinina na urina e de creatinina no sangue.

Vale ressaltar que, com relacdo a parte técnica, esta € realizada rotineiramente pelos
analistas das diversas sec¢fes do laboratério, mediante solicitacdo médica, e consiste em medida
de volume urinario de 24 horas e andlises bioquimicas (determinacdo de proteinas e creatinina
urindria e do soro através de métodos automatizados - Beckman Coulter AU 5800). Estes
resultados estdo disponiveis para consulta no Sistema de Informatica Laboratorial da Divisdo de
Patologia Clinica do HC/UNICAMP. A relagcdo proteina/creatinina € expressa como um indice
(valor referéncia < 20), enquanto a estimativa da TFGe é obtida por meio de férmula (CKD - EPI)
gue utiliza o valor da creatinina sérica de cada individuo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas, da Universidade Estadual de Campinas (parecer numero 4.601.051, CAAE numero
00849018.9.0000.5404).

METODOLOGIA DA ANALISE DE DADOS

As informagdes obtidas dos arquivos de dados brutos dos equipamentos do laboratério
el/ou através dos laudos emitidos e disponiveis no Sistema de Informatica Laboratorial da Divisdo
de Patologia Clinica do HC foram tabulados em planilha eletrénica. O programa estatistico Stata
12 foi utilizado para analise dos dados. Esta incluiu a avaliacdo da sensibilidade, especificidade,
valores preditivos negativos e positivos e acuracia da relacdo proteina / creatinina. A correlacao
Kappa foi utilizada para avaliar a concordancia entre os dois métodos de avaliacdo de proteinas
urinarias. Os métodos estatisticos utilizados foram o Chi-quadrado e determinacao do coeficiente
kappa para avaliar a concordancia entre PROT24 e PROT/CREA, em relagéo a taxa de filtragédo
glomerular estimada (TFGe).
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RESULTADOS

Entre os 820 resultados tinham 733 dados de pacientes do sexo feminino (89,4%) e 87 do
sexo masculino (10,6%), com idades variando entre 18 e 86 anos (média 36,5 + 12,5 anos, e
mediana = 34 anos), conforme observado na Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de distribui¢cdo da idade dos pacientes.

Entre os pacientes avaliados observamos as seguintes médias: creatinina sérica = 0,94 +
0,87 mg/dL, proteina de 24 horas = 0,93 + 1,87 e relagdo proteina/creatinina = 1,50 + 2,72. De
acordo com a funcao renal calculada, os 820 resultados se distribuem conforme a Tabela 2,
destacando TGFe = 60 ml/min/1,73 m? em 82,0% dos individuos analisados.

Tabela 2 — Distribuicéo dos resultados laboratoriais de acordo com a TFGe
TFGe* 1 2 3 4 5
n 533 139 93 30 25

*1 ->90ml/min; 2 — 60-89ml/min; 3 -30-59ml/min; 4- 15-29ml/mim; 5 -<15ml/min

Considerando-se os valores de corte para PROT 24 (normal até 0,15 g/24 horas) e de
PROT/CREA (normal até 0,20), observamos que esta ultima fornece uma correlacdo significativa
entre ambos os métodos, conforme pode ser observado na Tabela 3. A concordancia entre os
métodos foi de 0,8061, Kappa = 0,5088, p<0,0001, e Chi-quadrado (x°=255.4, p < 0.001),
indicando correlacao estatistica significante entre os dois testes laboratoriais.

Tabela 3 — Correlacdo entre relagao proteina / creatinina e excrecao de proteinas 24hs

Excrecéo de proteina | Excrecdo de proteina Total

> 0,15 g/24hs < 0,15 g/24hs
Relacao Proteina / Creatinina >0,20 530 13 543
Relagéo Proteina / Creatinina <0,20 146 131 277
Total 676 144 820

Sensibilidade = 78,4%, Especificidade = 91,0%, Valor preditivo positivo = 95,3%, Valor preditivo negativo = 47,3%.

Entre os 146 casos em que a PROT/CREA apresentou-se normal e a PROT 24 alterada,
observamos que em todos o0s casos esta excrecdo variou de 0,16 g/24hs a 0,66 g/24hs
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(média=0,24g/24hs e mediana = 0,21g/24hs). N&o houve discordancia entre excre¢do em 24hs e
a relacado proteina/creatinina quando os valores de excre¢do eram superiores a 0,66 g/24hs.

Entre os 13 pacientes que apresentavam PROT/CREA > 0,20 e PROT 24 < 0,159/24hs, a
relacio PROT/CREA variou de 0,24 a 0,35, com média de 0,30 e mediana de 0,27. A
concordancia entre PROT/CREA e PROT?24 variou entre 74% e 96% dependendo da TFGe, como
pode ser visto na tabela abaixo.

Tabela 4 - Correlacédo entre PROT/CREA e 0s niveis de TFGe

TFGe (mL/min/1,73m2) Concordancia % n
>90 74 577
60-89 93 112
30-59 96 87
15-29 93 27
<15 84 17

DISCUSSAO e CONCLUSAO

ProteinUria caracteriza-se pela excre¢cdo anormal de proteinas na urina, podendo ser
transitoria ou persistente, de origem glomerular e/ou tubular e estar associada a diversas
patologias. Um fator que pode interferir na mensuracao da proteinaria pelo método tradicional em
amostras de urina de 24 horas € sua coleta de longa duracdo que, se mal realizada pode causar
uma imprecisdo no resultado, decorrente de erros durante a coleta cronometrada. A fim de evitar
tais erros, tem sido cada vez mais comum o uso da relacdo proteina/creatinina, para mensurar a
proteinuria, na qual os resultados apresentam uma boa correlagdo com os da proteindria de 24
horas.

No melhor dos cenarios, mesmo que tal relagéo consiga evitar esses erros, ela nao impede
algumas situagdes relacionadas a dosagem de creatinina que dependem de caracteristicas
proprias do paciente, como 0 sexo, a massa muscular e a idade, sem contar as provaveis
interferéncias metodologicas (interferentes analiticos e calibragcdo). Vale lembrar que a excrecéo
de proteinas pode sofrer variac6es ao longo de um dia ou mesmo de um dia para o outro, 0 que
também pode influenciar o resultado. Dentre estes fatores podemos citar febre nos ultimos trés
dias e exercicios recentes.

Frente a um resultado anormal de excre¢éo urinéria de proteinas (excrecéo > 0,15 g/24hs
ou relac@o proteina/creatinina > 0,20), o primeiro passo é fazer a diferenciagdo entre os tipos
existentes de proteindria, a saber: proteindria transitdria, proteinUria ortostatica e proteindria
persistente (sempre relevante por sugerir um acometimento renal, caracteristico de algumas
doencas cronicas como a diabetes e a hipertensdo arterial). Dada a sua frequéncia, uma das
primeiras medidas é excluir que a proteindria seja apenas transitéria. Assim, deve-se repetir o
exame fora de condigbes como febre e atividade fisica extenuante. Caso esta segunda dosagem
de proteinuria seja normal, ndo sdo necessarias novas avaliagdes. Uma segunda etapa consiste
em excluir a proteindria ortostéatica. Esta € mais frequente em individuos jovens, com idade inferior
30 anos de idade, com testes para proteinuria repetidamente positivos. Do ponto de vista pratico,
niveis de proteindria maiores que 1g/24h descartam a proteinlria ortostatica, a qual € uma
condicdo benignha que ndo requer mais seguimento e, muitas vezes, diminui com o tempo.

Em nosso estudo, observamos que, em 146 casos, a excrecdo de proteinas na urina
estava alterada e a relacdo proteina/creatinina era normal. Pela baixa excre¢cdo de proteinas
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nestas amostras, provavelmente, tratava-se de proteinuria transitoria ou eventualmente postural.
Isto ndo pode ser confirmado pois o estudo abrangeu uma coleta Gnica por paciente.

A taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) representa a capacidade renal de depurar
uma substancia a partir do sangue, sendo expressa como o volume de plasma que pode ser
totalmente filtrado na unidade de tempo. Avaliar a funcdo glomerular € indispensavel para o
diagnédstico e acompanhamento de pacientes com doenca renal crénica (DRC), no diagndstico e
monitoramento de lesdo renal aguda, na adequagéo das doses dos medicamentos de eliminagéo
renal entre outras glomerulopatias e sinteses que envolvem a funcao deste 6rgdo. A TFGe diminui
progressivamente ao longo do tempo na maioria das doencgas renais, sendo associada com outras
patologias como anemia, desnutricdo, doencas 6sseas, neuropatias, declinio funcional e
hipertenséo arterial. O célculo da TFGe é realizado através da formula CKD — EPI por apresentar
melhor desempenho e previsdo de riscos, quando comparadas a outras formulas existentes.
Porém esta férmula pode superestimar TFG em pacientes que estdo extremamente abaixo do
peso e subestimar em pacientes obesos morbidos.

A relagdo proteina/creatinina pode estar falsamente diminuida em casos de maior
excrecgdo urinaria de creatinina por um efeito meramente matematico, onde um denominador mais
elevado leva a um resultado menor que o esperado para uma mesma concentracao de proteinas
na urina. Da mesma forma esta relagéo pode ter seu poder discriminatorio entre excre¢cdo normal
e alterada de proteinas na urina diminuido em situac6es onde ocorra uma elevagéo discreta da
proteindria, o que explica uma menor concordancia naquele grupo de individuos com TFGe >90
mL/min/1,73m2. Sabe-se que proteindria é fator de risco para perda da funcdo renal. Individuos
com reducdo da TFGe geralmente apresentam excrecao alterada de proteinas na urina e portanto
uma maior correlagéo entre PROT/CREA e PROT24.

Nossos dados confirmam a boa correlacdo entre a excrecdo urinaria de proteinas em 24
horas e a relagdo proteina/creatinina em amostras isoladas de urina. A fim de melhorar a
sensibilidade diagnostica desta relacdo sugerimos que quando realizada para fins de diagndstico
este seja estabelecido com 2 amostras alteradas em 3 coletas subsequentes.
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