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Resumo : O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga inflamatéria cronica autoimune, cuja
etiopatogenia envolve multiplos genes, fatores hormonais e ambientais. Uma das mais sérias
complicagGes do LES é a nefrite lUpica (NL), sendo definidora de mal progndstico. Este estudo analitico
observacional tem como objetivo avaliar a possibilidade de utilizacdo da relagdo proteina/ creatinina em
amostra isolada urinaria para acompanhamento dos pacientes com nefrite lapica, através da
comparagdo com a proteinudria de 24 horas (P24h). Foram analisados e correlacionados os resultados de
P24h e relagdo P/C urinéria de 77 pacientes com LES acompanhados em um ambulatério especializado
de um hospital universitario, sendo 34 deles com nefrite estabelecida e 43 sem evidéncias de nefrite. Foi
realizada a analise de correlagdo e concordancia, para tanto, sendo utilizados o coeficiente de
correlacdo de Pearson, método de Bland-Altman plot, e coeficiente de concordancia de Lin. Das
amostras pareadas de 89 pacientes, 12 (13,5%) foram excluidas, 10 delas devido coleta inadequada e 2
por resultados de proteintria em niveis nefréticos e destoantes com os demais. E importante considerar
que a proteinuria de 24 horas permanece como o padrdo ouro para o diagnostico de doencas
proteindricas e é o parametro mais utilizado em doencgas glomerulares. No entanto, a coleta de urina
amostra isolada para determinar a relagdo P / C tem algumas vantagens em relacdo a facilidade de
coleta, confiabilidade quanto ao seguimento das instrugdes, precisdo e rapido diagndstico.
Palavras-chave: LUpus eritematoso sistémico; Nefrite lGpica; Proteinuria de 24 horas; Razdo P/C.

Summary: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune inflammatory disease, whose
etiopathogenesis involves multiple genes, hormonal and environmental factors. One of the most serious
complications of SLE is lupus nephritis (LN), which defines a poor prognosis. This observational analytical
study aims to evaluate the possibility of using the protein/creatinine ratio (P/C) in an isolated urinary
sample for monitoring patients with lupus nephritis, through comparison with 24-hour proteinuria
(P24h). The results of 24hP and urinary P/C ratio of 77 patients with SLE followed in a specialized
outpatient clinic of a university hospital were analyzed and correlated, 34 of them with established
nephritis and 43 without evidence of nephritis. Correlation and agreement analysis was carried out,
using Pearson's correlation coefficient, Bland-Altman plot method, and Lin's agreement coefficient. Of
the paired samples from 89 patients, 12 (13.5%) were excluded, 10 of them due to inadequate collection
and 2 due to results of proteinuria at nephrotic levels that were inconsistent with the others. It is
important to consider that 24-hour proteinuria remains the gold standard for the diagnosis of
proteinuric diseases and is the most used parameter in glomerular diseases. However, collecting an
isolated urine sample to determine the P/C ratio has some advantages in terms of ease of collection,
reliability in following instructions, accuracy and rapid diagnosis.
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"Hospital Universitario Regional de Maringé da Universidade Estadual de Maringa, Maringa, Parana, Brasil.

? Hospital Universitario Regional de Maringa da Universidade Estadual de Maringd, Maringd, Parand, Brasil.

*Universidade Estadual de Maringd, Maringd, Parana, Brasil, Autor para correspondéncia:E-mail smonarin@gmail.com.

* Universidade Estadual de Maringd, Maringd, Parana, Brasil.

® Universidade Estadual de Maringd, Maringd, Parana, Brasil. Enderego: Avenida Colombo, 5790 Zona & Maringa-PR 87020-900.

Journal of Interprofessional Health Science, v.23, ID, 2024
~ DOI: 104025/jinterprofhealtheduc.v1i0.69662


mailto:smonarin@gmail.com

Introdugao

Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma
doenca inflamatdria crénica autoimune,
sua etiopatogenia  envolve fatores
genéticos, hormonais e ambientais,
podendo levar a quadros clinicos
caracterizados por ampla variabilidade de
sintomas e lesdes em oérgdos alvos, com
periodos de atividade e remissdo. O
consenso é que 60% dos pacientes com
lUpus desenvolverdo nefrite clinicamente
relevante em algum momento no curso de
sua doenca’.

A maioria dos pacientes tem curso benigno
da doenga, porém as principais causas de
mortalidade sdo: infeccdo, atividade da
doenca, doenca cardiovascular, lesdo renal
e neoplasia. A morbimortalidade é
geralmente mais elevada nos pacientes
com acometimento renal. O envolvimento
glomerular é o que determina a maior
parte dos sinais e sintomas da nefrite
[upica (NL). O reconhecimento imediato e o
tratamento da doenca renal sdo
importantes, uma vez que a resposta
precoce a terapia esta correlacionada com
um melhor desfecho™.

A quantificacdo da proteinuria é um teste
de grande valor no acompanhamento da
NL, constituindo-se em marcador
diagnédstico e de progndstico, além de ser
fundamental para avaliagdo da resposta
clinica ao tratamento. O padrdo ouro atual
é a determinagdo da proteinudria na urina
de 24 horas (P24h), devido a grande
variagdo na concentracdo da proteindria
urindria durante o dia, porém ha algumas
dificuldades, como aderéncia do paciente a
uma coleta adequada e o manuseio desse
material em laboratérios.

Nos Ultimos anos tem-se analisado a
possibilidade de utilizacgdo da relagdo
proteina/creatinina urinaria (P/C) na
amostra isolada de urina como um exame
adequado para quantificagao da
proteindria. H4 comprovacdo da sua
efetividade para estimar a proteinuria em
gestantes, transplantados renais e
pacientes com nefropatia diabética. De
acordo com EULAR (European League
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Against Rheumatism)* e o subcomité de
Doenca Renal do ACR (American College of
Rheumatology)®, a relagdo
proteina/creatinina (P/C) fornece
informacdes para diagndstico e sobre o
prognodstico do comprometimento renal, e
por este motivo, pode ser usado para
monitorizacdo em paciente ldpicos. A
recomendacdo é apoiada pelas Diretrizes
para a pratica clinica de Resultados da
Doenca Renal Global (KDIGO) para
Glomerulonefrite®.

Porém o uso do P/C na pratica clinica ainda
é divergente em pacientes com LES, pois a
literatura até o momento é escassa. O
Unico estudo brasileiro publicado até
entdo, foi realizado na Universidade
Federal de S3o Paulo®, com a participacdo
de quarenta e um pacientes. Neste estudo
chegou-se a conclusdo de que os
marcadores de proteinuria de 24 horas e a
relacgo P/C em amostra isolada
mostraram-se Uteis no acompanhamento
dos pacientes, porém ndo é possivel a
substituicdo de um pelo outro ao longo do
seguimento, pois os seus valores absolutos
sao diferentes.

Em oposi¢do, Birmingham et al ”® . concluiu
a partir de dois estudos que a amostra
isolada de urina razdo P/C n3o é confiavel
para monitoriza¢dao e triagem em paciente
com nefrite lupica. E os resultados de
proteinlria obtidos através de amostras
isoladas devem ser interpretados com
cautela em casos que envolvem amostras
de urina diluidas, pois sua superestimacao
pode levar a um diagndstico erréneo de
doenca renal proteindrica ou a um
estadiamento incorreto da doenca renal
cronica.

O objetivo da pesquisa ora apresentada foi
avaliar a possibilidade de utilizacdo da
relacdo proteina/creatinina (P/C) em
amostra isolada urindria como alternativa
para acompanhamento dos pacientes com
NL, através de estudo analitico
observacional comparando a P/C e P24h de
77 pacientes com LES acompanhados
durante o ano de 2019, em um
ambulatdrio especializado de um hospital
universitario, sendo 34 pacientes com NL e
43 sem esta manifestacao.
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Método

Estudo observacional prospectivo realizado
entre fevereiro e outubro de 2019, os
participantes  foram  recrutados no
momento das consultas de rotina
realizadas em Servico de Reumatologia a
cada 2 a 3 meses, aos quais foram
apresentados o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) contendo todas
as garantias legais previstas para pesquisas
desta natureza.

O objetivo inicial era de avaliar 100
pacientes, 50 com nefrite estabelecida e 50
sem evidéncias de nefrite. No entanto, este
numero nao foi alcangado, pois ocorreram
algumas negativas de participacdo do
estudo, devido a incompatibilidade de
coleta P24h com a atividade laboral do
paciente, além de participantes que
realizaram a coleta inadequadamente e
foram excluidos.

Foram analisados e correlacionados os
resultados de P24h e relagdo P/C urinaria
de 77 pacientes com LES acompanhados
em um ambulatdrio especializado de um
hospital universitario, sendo 34 deles com
nefrite estabelecida e 43 sem evidéncias de
nefrite. Estes exames foram realizados no
laboratério de analises clinicas do préprio
hospital.

O estudo da amostra de 24 horas e da
relacdo P/C local foi realizado
simultaneamente. Os pacientes foram
instruidos a coletar todas as amostras
urindrias a partir da primeira urina do dia,
com término apds a primeira urina do dia
seguinte. A urina pontual foi coletada no
dia seguinte (a segunda mic¢do do dia),
apods descartar a primeira urina do dia, que
foi incluida na amostra de urina de 24
horas.

A relacdo P/C foi calculada para amostra de
urina isolada, dividindo-se a proteinuria
urinaria (mg) pela creatinina (mg).

Andlise estatistica

Foi realizada através da analise de
correlagdo e concordancia, para tanto
sendo utilizados o coeficiente de
correlacdo de Pearson, método de Bland-
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Altman plot, e coeficiente de concordancia
de Lin. Na andlise, os dados foram
apresentados por média e desvio padrao,
minimo e maximo para escalas varidveis.

Resultados e Discussao

Foram coletadas 89 amostras pareadas de
89 pacientes, porém 12 (13,5%) destas
foram excluidas, 10 delas devido coleta
inadequada e 2 por resultados de
proteindria em niveis nefrdticos e
destoantes com os demais. Portanto, este
estudo analitico observacional avaliou as
amostras pareadas de 77 pacientes com
LES acompanhados no ano de 2019, sendo
34 (44%) pacientes com acometimento
renal da doenca e 43 (56%) sem esta
manifestacdo.(Grafico 1)

Dentre o total de pacientes participantes,
73 (95%) eram do sexo feminino, e apenas
4 do sexo masculino (5%). O subgrupo de
pacientes com nefrite lupica, 34 (100%)
eram mulheres, j& no subgrupo sem
acometimento renal esta classe
corresponde a 39 (90%). (Grafico 2)

Dos 77 pacientes restantes, foi realizada
uma subdivisdo levando em consideragdo a
presenga ou nao do acometimento renal
da doenga, portanto os pacientes foram
divididos em 2 grupos: nefrite ldpica (grupo
1) e LES (neste caso representando os
pacientes que ndo apresentam atividade
renal — grupo 2). A idade média do grupo 1
é 38 anos, a totalidade dos pacientes foi de
mulheres, a quantidade média de proteina
na urina em 24h (P24h) foi de 913 mg e a
média da relacdo de proteina/creatinina na
urina isolada foi de 0,719. J4 no grupo 2, a
média de idade é 41 anos, a maioria de
pacientes do sexo feminino, a média P24h
foi 270 mg e a média P/C foi 0,261. (Tabela
1)
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Grafico 1 - Totalidade de pacientes
subdivididos em 2 grupos: pacientes sem
acometimento renal da doenga e nefrite
lupica diagnosticada.

Pacientes

Fonte: elaborado pelos/as Autores/as

Grafico 2 - Prevaléncia por sexo

"N

Fonte: elaborado pelos/as Autores/as

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos

pacientes
Nefrite Lupica LES
Idade 38+12,44 41,42 + 14,17
Sexo feminino 34(100%) 39(90%)
P24h (mg) 913 + 1093 270 + 299
P/C 0,719 + 0,962 0,261 + 0,374

Fonte: elaborado pelos/as Autores/as

Durante a analise estatistica foi optado por
excluir resultados de dois pacientes, cujos
resultados diferiram entre P/C e coleta de
24 horas, e em relagdio aos demais
pacientes. Seus resultados estavam em
niveis nefréticos devido a nefrite lupica
grave refrataria (um deles com evolugdo
para terapia de substituicio renal). Esta
decisdo foi baseada em estudos prévios
que afirmam que em niveis de proteinuria
maiores que 3500 mg ndo ha correlagdo
entre os testes >'° ¢ . Andlise de todo o
conjunto de dados de quantificacdo de

proteinas na urina de 24 horas (mg) e
relagdo P/C da urina amostra isolada,
levando em consideracdo a totalidade de
pacientes participantes do estudo mostrou
forte correlagdo (r 0,8117) (Figura 1), assim
como nos pacientes sem lesdo renal (r
0,7689)(Figura 2) e com nefrite lUpica (r
0,7969) (Figura 3). Porém quando
realizamos a subdivisdo em niveis de
proteinlria excretados, a correlagdo é
baixa (Figuras 4,5 e 6).

Figura 1 - Grafico de Correlagao
abrangendo todos os pacientes
participantes do estudo. Coeficiente de
Correlagcdo de Pearson - R = 0,8117 (IC
95%).

Corremacds com issee

Fonte: elaborado pelos/as Autores/as

Figura 2 - Grafico de Correlagao
abrangendo os pacientes que ndo
apresentam acometimento renal da
doen¢a (Condigao 0). Coeficiente de
Correlagcdo de Pearson - R = 0,7689 (IC
95%).

Pacarees Cooaiho b

s

Fonte: elaborado pelos/as Autores/as
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Figura 3. Gréafico de Correlagao
abrangendo pacientes com acometimento
renal (Nefrite Iltpica- Condigdo 1).
Coeficiente de Correlagdao de Pearson -R =
0,7969 (IC 95%).

Fonte: elaborado pelos/as Autores/as

Figura 4 - Grafico de Correlagdao abrangendo os
pacientes com valores de proteintria de 24h
entre 0 e 500 mg. Coefieciente de Correlagao
de Pearson - R =0,2970 (IC 95%).

Pacmaies com P2de eode 02 50

Fonte: elaborado pelos/as Autores/as

Figura 5 - Grafico de Correlagao
abrangendo os pacientes com valores de
proteinuria de 24h entre 501 e 1000 mg.
Coefieciente de Correlacdao de Pearson - R
=0,2007 (IC 95%).

Patientes Com PRk eone 500 0 1000

Fonte: elaborado pelos/as Autores/as
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Figura 6. Grafico de Correlagdo
abrangendo pacientes com valores de
proteintria de 24h acima de 1000 mg.
Coeficiente de Correlagao de Pearson -R =
0,5493 (IC 95%).

Prriewes (o PAH doies se 06

Fonte: elaborado pelos/as Autores/as

Para investigar o grau de equivaléncia de
concordancia entre os dois métodos,
adotamos a interpretacdo de dois testes:
coeficiente de concordancia de Lin e
procedimento de Bland-Altman plot. Desse
modo, com uma estimativa de 0,8006 no
método de Lin, verifica-se que ndo existe
concordancia entre os procedimentos. No
Bland-Altman plot podemos observar o
intervalo de confianca e o viés (Figura 7). O
viés foi 90.3376 com intervalo de confianga
[-19.2727; 199.9481]. O limite superior foi
de 1036.87 com intervalo de confianga de
[848.7353; 1225.004]. O limite inferior foi
de -856.1945 com intervalo de confianga [-
1044.329; -668.06]. Desta forma, os testes
ndo sdo concordantes, ndo é possivel a
substituicdo P24h pelo P/C.

Figura 7 - Grafico Bland-Altman plot for
comparison of 2 methods

Bewod-ARman pot for comparnss of 2 matody

Fonte: elaborado pelos/as Autores/as

A deteccdo e quantificacdo adequada de
proteinlria sdo de grande importancia no
manejo dos pacientes lUpicos, pois esta
define a presenca de acometimento renal e
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a necessidade de ajuste terapéutico.
Conforme discutido anteriormente, os
estudos sobre o assunto na literatura sao
discordantes em relacdo a concordancia
entre os dois testes: proteinudria de 24h e
P/C amostra de urina isolada.

A correlacdo e concordancia entre dois
métodos quando avaliamos varidveis
guantitativas sao diferentes assuntos. A
correlagido pode ser avaliada pelo
coeficiente de correlagdo de Pearson (r),
como usamos em nosso estudo, e esta
avalia o grau de correlacdo linear entre as
variaveis. Este é um indice adimensional
com valores situados ente -1,0 e 1.0
inclusive, que reflete a intensidade de uma
relacdo linear entre dois conjuntos de
dados.

Para definirmos que um método pode ser
substituido pelo outro deve haver
concordancia, é importante que seja
evitado o uso da correlacdo e que a
metodologia seja utilizada de forma
adequada, incluindo os limites de
concordancia e seus intervalos de
confianga, além de avaliar se os limites
encontrados s3ao diferencas aceitdveis do
ponto de vista clinico.

O presente estudo mostrou uma boa
correlacdo entre os testes. Porém, em
relacdo a concordancia, o viés é alto,
portanto ndo podemos substituir um teste
pelo outro, pois ndo ha concordancia entre
0S MesMos.

Quando avaliamos diferentes niveis de
proteindria, a correlacdo ndo foi favoravel.
Estudos anteriores sugeriram que essa
correlacdo varia de acordo com diferentes
niveis de proteindria e é pior (ou ndo
existe) para proteinuria> 3500 mg 10 e 11
Em nossa populagdo, observamos apenas
duas pacientes com proteindria na faixa
nefrética, devido a nefrite lapica grave
refratdria (uma delas com evolugdo para
terapia de substituicdo renal), cujos
resultados diferiram bastante entre P/C e
coleta de 24 horas. Dessa forma, estas
pacientes foram excluidas das analises de
correlagdo e concordancia, pois o0s
resultados eram muito discordantes com o
restante dos pacientes estudados.
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Uma das hipdéteses para a fraca
concordancia é a relagdo P/C ser uma
estimativa ndao confidvel do total da
proteina excretada em 24 horas. Pois, o
conceito da razdo P/C em utilizar a
creatinina é eliminar a interferéncia da
concentracdo urinaria. Embora a creatinina
na urina esteja positivamente
correlacionada com a densidade urinaria,
ela também ¢é afetada pela massa
muscular, ingestdo de proteinas animais,
exercicio extenuante ou uso de certos
medicamentos. Além disso, a concentragao
de creatinina na urina pode ficar muito
baixa em uma amostra de urina diluida
extrema, dessa forma, o P/C superestima a
guantidade diaria real de proteina na urina.
Pelo contrario, para a urina concentrada, é
mais provdvel que os valores reais da
proteintria sejam subestimados pelo P/C>.
Além disso, os pacientes com diagndstico
de [Gpus eritematoso sistémico,
principalmente os com NL, sdo coortes
especiais, pois sdo predominantemente do
sexo feminino, o que pode resultar em
baixas taxas de excrecdo de creatinina
urindria. Além disso, esta classe de
pacientes apresenta maior probabilidade
de manifestar inflamagdo, o que reduz a
albumina sérica por aumento do
catabolismo®. Devido 2 acdo inflamatoria,
pequenas alteracdes nos dois parametros
resultardo em mudangas acentuadas na
propor¢do e, portanto, ¢é preciso
guestionar a validade dessa ferramenta em
niveis mais altos de excrecdo protéica.

Uma das limitacdes deste estudo foi a
inclusdo de pacientes em uso de
ciclosporina A, ciclofosfamida, anti-
hipertensivos  (Inibidores da enzima
conversora de angiotensina e/ou
bloqueadores do receptor de angiotensina)
ou qualquer medicamento que possa
alterar a excre¢cdo de albumina ou
creatinina®, porém isso agrega
credibilidade ao uso do P/C na pratica
clinica de rotina, pois sdo medica¢des
utilizadas no tratamento do LES.

O numero de pacientes também pode ser
considerado uma limitacdo, sendo que
uma maior amostra seria de melhor
confiabilidade. Além do fato que ndo foi
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realizada a coleta da creatinina urinaria de
24 horas, e isto limitou a avaliacdo de
concordancia dos testes.

Conclusao

E importante considerar que a proteinuria
de 24 horas permanece como o padrao
ouro para o diagndstico de doencas
proteindricas e €é o parametro mais
utilizado em doencas glomerulares.

No entanto, a coleta de urina amostra
isolada para determinar a relagdo P / C tem
algumas vantagens em relacdo a facilidade
de coleta, confiabilidade quanto ao
seguimento das instrugdes, precisdao e
rapido diagndstico. Dessa forma, a
consideramos uma boa opg¢do de exames
em subgrupos de individuos com mais
dificuldade para coletar urina em 24 horas,
como criancgas, pacientes idosos e pessoas
com deficiéncia intelectual ou quando a
coleta é incompativel com as atividades
profissionais do paciente, no caso de
recusa em realizar esse exame ou sob
suspeita de falta de adesao.
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