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RESUMO

Em virtude do progndstico desfavoravel das fases avangadas da nefropatia
diabética (ND), o ideal é identificar o envolvimento renal de maneira precoce.
A recomendacéao é a medida anual da excregdo urinaria de albumina (EUA), em
amostras de urina casual, para detectar os estdgios da ND [microalbuminuria
(EUA 17-174 mg/l ou 30 a 300 mg albumina/g de creatinina) e macroalbuminu-
ria (> 174 mg/l ou > 300 mg/g)]. No entanto, tem sido sugerido que niveis de
EUA abaixo dos de consenso ja seriam indicativos de risco de progressao renal
e de mortalidade aumentada, devendo ser revisados esses pontos de corte.
Uma quantidade expressiva da EUA, a fragdo nao imunorreativa, ndo é detec-
tada pelos métodos convencionais, e HPLC podera ser mais sensivel para iden-
tificar dano renal, medindo EUA total (imuno + ndo-imunorreativa). Outra
observacao recente é a presencga de diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular
(TFG) mesmo em normoalbuminuricos. Portanto, além da EUA, recomenda-se
estimar a TFG com equagao empregando creatinina, como a do estudo Modifi-
cation of Diet in Renal Disease (MDRD), disponivel em www.mdrd.com. Em
razao das conhecidas limitagdes da creatinina, marcadores enddgenos alterna-
tivos estdo em investigacdo, sendo a cistatina C um marcador promissor. Final-
mente, novas estratégias que poderao ser ainda mais precoces para detecgao
da ND incluem biomarcadores, como proteoma, definindo um perfil de protei-
nas urindrias que identifiquem risco subsequiente de doenca renal. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2008; 52/3:442-451)

Descritores: Nefropatia diabética; Excrecao urindria de albumina; Taxa de
filtracao glomerular; MDRD; Microalbuminuria

ABSTRACT

Early Detection of Diabetic Nephropathy.

Due to the unfavorable prognosis of advanced stages of diabetic nephropa-
thy (DN), the ideal approach is to identify renal involvement as early as pos-
sible. It is recommended to measure urinary albumin excretion (UAE)
annually, in random urine samples, in order to detect the stages of DN [mi-
croalbuminuria (UAE 17-174 mg/I or 30-300 mg albumin/g of creatinine) and
macroalbuminuria (> 174 mg/l or > 300 mg/g)]. However, it has been sug-
gested that UAE levels below the threshold of consensus could already signal
the risk for DN progression and increased mortality, indicating the need to
revise cutoff values. As a substantial amount of UAE (the immunounreactive
fraction), is not detected by conventional methods, HPLC would be more sen-
sitive to identify the presence of damage by measuring total UAE (immunore-
active + immunounreactive). Another recent observation is that diminished
glomerular filtration rates (GFR) occurs in the presence of normoalbuminuria.
Therefore, besides evaluating UAE, it is recommended to estimate GFR with
equations employing creatinine; such as the Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) study, available at www.mdrd.com. Owing to the known
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limitations of creatinine, alternative endogenous markers are being studied,
and cystatin-C is a promising marker under investigation. Finally, new strate-
gies that could detect DN even earlier, include biomarkers such as proteom-
ics, defining a profile of urinary protein excretion able to identify the

subsequent risk of renal disease.
52/3:442-451)

(Arq Bras Endocrinol Metab 2008;

Keywords: Diabetic nephropathy; Urinary albumin excretion; Glomerular

filtration rate; MDRD; Microalbuminuria

INTRODUCAO

PREVALENCIA GLOBAL DO diabetes melito (DM)

estd aumentando em proporg¢oes epidémicas (1).
No Brasil, um estudo recente de base populacional,
realizando screening em 22,1 milhoes de brasileiros
acima de 40 anos, em 5.301 municipios, apontou
que 15,7% dos individuos testados apresentam scree-
ning positivo (2).

A nefropatia diabética (ND) ¢ uma complicagio
cronica microvascular muito freqiiente (3,4). Em indi-
viduos brasileiros com diabetes melito tipo 2 (DM2),
observou-se uma incidéncia cumulativa em dez anos de
31% (5), semelhante a de 34% em finlandeses (6), de
35% em israelenses (7) e de 31% no UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) (8). Atualmente, a
ND ¢ a principal causa de insuficiéncia renal terminal
(IRT), variando de 25% no Reino Unido (9) a 40% nos
Estados Unidos (10). No Rio Grande do Sul, no ano
de 1996, 26% dos pacientes admitidos em programas
de didlise tinham DM (11). Como o DM2 representa
aproximadamente 90% dos casos de DM, a maioria dos
individuos admitidos em programas de diélise ¢ de pa-
cientes com DM2 (10), e essas proporg¢des tendem a
aumentar (1). Além da elevada prevaléncia, a ND asso-
cia-se com aumento na taxa de mortalidade, principal-
mente por doenga cardiovascular (12-14). No estudo
UKPDS, foi constatado que o risco de morte cardio-
vascular aumenta progressivamente a medida que pro-
gridem os estigios da ND (8). O aumento da
mortalidade dos pacientes com IRT ¢ significativo (15)
e ainda mais dramatico em pacientes com DM2 (8,16).
A sobrevida em dois anos de pacientes brasileiros com
DM2 em didlise ¢ de apenas 50%, e a principal causa de
morte ¢ a doenga cardiovascular (11). Portanto, a de-
tecgdo precoce e a institui¢dio de medidas preventivas
eficazes apresentam elevada relagdo custo-beneficio, es-
tando relacionadas a diminui¢do de mortalidade (17).

Arg Bras Endrocrinol Metab 2008;52/3

A presente revisio tem como objetivo analisar as
recomendagdes atuais para o diagnéstico precoce da
ND, reconsiderando o significado e os valores dos pon-
tos de corte da excreg¢do urindria de albumina (EUA) e
da medida da taxa de filtragio glomerular (TFG). Serido
também avaliadas as perspectivas futuras de medidas
substitutas desses parimetros, incluindo a medida da
EUA nio-imunorreativa ¢ a medida da cistatina C na
avaliagdo da fungdo renal. Finalmente, serdio comenta-
das as instigantes observa¢des de que a analise do pro-
teoma, em analogia a um “cédigo de barras”, pode vir
a identificar um perfil de risco para doenga renal.

A sclegido das referéncias bibliogrificas foi realizada
a partir de pesquisa no PubMed, utilizando as palavras-
chave “nefropatia diabética, excre¢do urindria de albu-
mina, taxa de filtragio glomerular, modification of diet
in renal disease (MDRD), micro e macroalbumintrias,
cistatina C e proteoma”, incluindo periédicos com in-
dice de impacto superior a 1, no periodo de janeiro de
1982 a julho de 2007.

DIAGNOSTICO DE NEFROPATIA
DIABETICA

A ND ¢ dividida didaticamente em estagios evolutivos,
conforme os valores de EUA. Intmeros fatores podem
interferir na medida da EUA e devem ser, portanto, con-
siderados quando o exame for solicitado. Entre eles, des-
tacam-se os que elevam os niveis de EUA: mau controle
glicémico, infec¢do do trato urindrio, exercicio fisico in-
tenso, hipertensdo arterial sistémica ndo controlada, obe-
sidade morbida, insuficiéncia cardfaca descompensada,
doenga aguda ou febre, hemataria, sobrecarga protéica ou
hidrica, menstruagao, leucorréia e gestagio (18). Nos pa-
cientes com DM, realiza-se o rastreamento a partir de
cinco anos do diagnéstico do DM, ou antes, em pacientes
persistentemente  descompensados ou na adolescéncia.
Em pacientes com DM2, a EUA deve ser pesquisada logo
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ap6s o diagnostico do diabetes, assim que obtido o me-
lhor controle possivel da hiperglicemia e da hipertensio
(4,19,20). A medida da EUA ¢ realizada em amostra ca-
sual de urina (21,22) e sua elevagio deve ser confirmada
em pelo menos duas de trés coletas, dentro de trés a seis
meses de intervalo (4,19,20) (Tabela 1).

Apesar de a classificagio tradicional dos estagios da
ND a partir da albumintria, evidéncias emergentes
apontam a necessidade de revisao desses conceitos classi-
cos. Primeiro, porque estudos prospectivos recentes tém
demonstrado que niveis ainda considerados normais pe-
los consensos, isto é, abaixo de 20 ng,/min ou 30 mg,/24
h (5,23-25) ja conferem risco de progressio de doenga
renal e cardiovascular. Possivelmente, os valores da EUA
oferecem risco continuo, da mesma forma que os da
pressdo arterial e da glicemia. Segundo ponto, novas ob-
servagdes mostram que uma quantidade apreciavel de
albumindria nao ¢é detectada pelos métodos de imuno-
ensaio rotineiros, ou seja, os valores de EUA sao subes-
timados, porque niao dosam a fragio nio-imunorreativa
da EUA (26-28). Em terceiro lugar, sabe-se que mesmo
pacientes normoalbumindricos ja podem apresentar di-
minui¢do da TFG (29,30), o que aumenta o risco de
progressio da ND (25,31). Portanto, além de ser avalia-
da a EUA, também ¢ necessaria a medida da TFG para a
avaliag¢do precoce da ND.

Excrecdo urinaria de albumina -

significado e pontos de corte

Para alguns autores, a fase de microalbumindria nio
seria um estagio propriamente dito da doenga renal,

mas sim um fator de risco para nefropatia clinica (ma-
croalbumintria) e doenga cardiovascular (13,32,33).
A favor dessa posi¢do, estdo os achados de que apenas
um ter¢o dos individuos de fato evolui para fases mais
avangadas (32,33) e que alguns regridem, inclusive,
para normoalbumintria (33-35). Em estudo prospec-
tivo de cinco anos, incluindo 83 pacientes com DM2
microalbuminuricos, apenas 24% dos pacientes evolu-
iram para macroalbumintria ou insuficiéncia renal e
20% regrediram para normoalbumintria (33). Por ou-
tro lado, em dez anos de acompanhamento, foi cons-
tatado que ja ocorre declinio da TFG em alguns
pacientes com microalbumintria (36).

Além de ser um fator de risco para progressio da
ND, a microalbumintria compreende uma agregagio
de fatores de risco cardiovasculares (13,14,17,37-39).
A associagdo de hipertensdo, dislipidemia, distarbio
dos fatores de coagulagio ¢ altera¢des da fung¢io en-
dotelial (14,20,40) reflete dano vascular generalizado,
no qual ocorre aumento da permeabilidade vascular
nio somente em nivel renal, mas também na circula-
¢do arterial, favorecendo a aterosclerose (20,40,41).
Dessa forma, essa associagio justifica e sinaliza a pre-
senga de risco cardiovascular.

O ponto de corte de 20 pg/min ou 30 mg,/24 h,
que tradicionalmente define microalbuminftria (4,19),
e que é recomendado como critério diagnéstico nas
diretrizes americanas e européias (19,42,43), foi de-
terminado a partir de consenso fundamentado em es-
tudos prospectivos europeus da década de 1980.
Valores da EUA acima de 30 mg/24h (44), de 30

Tabela 1. Diagnostico de nefropatia diabética de acordo com a medida da excrec¢do urindria de albumina.

Albumintria em

Albumintria em

Albumintria com Albumintria em urina

Estdgios da ND on‘lostro . amostra albumina/ tempo marcado de 24 h sem tempo
casual* de urina . .

(mg/h creatinina (mg/g) (ug/min) marcado (mg/24h)
Nefropatia
incipiente: 17a174 30-299 20 a 199 30-300
microalbumindria
Nefropatia C|'IDI’C'OZ > 174 > 300 > 200 > 300
macroalbumindria (= 430mg/1 **) (= 500 mg/24h**)

Tabela modificada da American Diabetes Association (19).

TFG = taxa de filtragdo glomerular; * Amostra coletada em qualquer hordrio: sensibilidade de 100% e especificidade de 80% (Zelmanovitz e cols., {21)); **

Proteinuria (Incerti e cols. (22)).
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pg/min (45) e de 15 pg/min (46) definiram risco au-
mentado de progressido para ND de cerca de 80%. No
entanto, esse ponto de corte tornou-se arbitririo, ji
que tem sido observado que valores convencional-
mente definidos como normais associam-se a niveis
mais elevados de pressao arterial (23) e a aumento do
risco de progressio para ND (5,6,25,34,47,48) ¢ de
mortalidade no DM2 (24,25) ¢ no DM1 (49,50).
Portanto, mesmo niveis “normais-altos” de EUA po-
dem ser preditivos de progressio ou refletir o processo
patolégico que leva a ND. Forsblom e cols. demons-
traram que a progressao para micro ou macroalbumi-
nuria foi mais prevalente nos pacientes com DM2 com
EUA inicial superior a mediana (2,5 mg/24 h) (6).
Um estudo dinamarqués observou uma média geo-
métrica basal de EUA significativamente maior nos
pacientes com DM2 que progrediram para micro ou
macroalbumintria quando comparada a dos que per-
maneceram normoalbumintricos (14 versus 7 mg/24
h) (47). Para valores de EUA acima de 10 pg/min,
demonstrou-se o risco 29 vezes maior de desenvolvi-
mento da ND em pacientes com DM2 acompanhados
por 10 anos (5) e 19 vezes maior em pacientes com
DM1 avaliados por sete anos (39). Recentemente, es-
tudo prospectivo de oito anos com pacientes DM2
normoalbumintricos demonstrou que valores de EUA
acima de 5 pg/min ja representavam risco de progres-
sdo para micro ¢ macroalbumintrias (Figura 1) (25).
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier evidenciando o desenvolvi-
mento de ND em estudo prospectivo com 158 pacientes
com DM2, de acordo com a excre¢do urindria de albumina
(EUA) no inicio do estudo (> 5 yg/min versus <5 ug/min) (Mu-
russi e cols. (25)).
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Pacientes com EUA basal

Além disso, em pacientes com DM2 normoalbumina-
ricos evidenciou-se que valores de EUA > 5 pg/min
estavam associados a valores mais altos de pressdo ar-
terial (23). Portanto, niveis de EUA ainda que abaixo
do valor critico de 20 pg/min ji seriam preditivos de
doenga renal futura e, portanto, identificariam os pa-
cientes em risco. Nos pacientes com nefropatia clinica,
niveis de proteintria acima de 2 g/24 h estao relacio-
nados a maior risco de progressio para IRT (3,51),
visto que o risco dobra cada vez que a proteintria ba-
sal ¢ duplicada (52). Esses dados sugerem que, seja na
fase inicial do surgimento da ND, seja nas etapas mais
avangadas, 3 medida que aumenta a EUA aumenta o
risco de progressio para estigios evolutivos subse-
qientes de lesdo renal (20), confirmando o papel dire-
to da perda uriniria de albumina na indug¢io de dano
renal gerado por mecanismos inflamatorios (53).
Além de indicar risco para ND, valores normais altos
de albumintria mostram associagio com doenga car-
diovascular. Um estudo israclense de 599 pacientes
com DM2 (24) mostrou que, para valores de 20 a 30
mg/24 h de EUA, ou seja, ainda na faixa de normoal-
buminftria, ja houve maior nimero de eventos cardio-
vasculares ¢ de mortalidade em comparagio aos
pacientes com valores mais baixos. Da mesma forma,
em estudo que acompanhou 193 pacientes com DM2
normoalbumintricos por oito anos, foi observado au-
mento de trés vezes no risco de morte nos pacientes com
valores iniciais de EUA acima de 5 pg/min, independen-
te de sexo, idade ¢ glicemia (25). Valores normais altos
de albumintria também estiao envolvidos com aumento
de mortalidade total e cardiovascular mesmo em indivi-
duos nio-diabéticos (38,54-56). No Framingham He-
art Study, que avaliou por seis anos pacientes sem
hipertensio e sem diabetes, a EUA acima da mediana
(valores de 3,9 mg/g para homens e de 7,5 mg/g para
mulheres) conferiu risco trés vezes maior de eventos car-
diovasculares nesse estudo de base populacional (56).

Excrecdo urinaria de albumina
nao-imunorreativa

Uma possivel explicagao para justificar que niveis relativa-
mente baixos de EUA venham a trazer riscos renal e car-
diovascular é que uma porgao substancial da albumintria
nio ¢é de fato detectada pelos métodos usuais (26,57).
Estudos recentes relatam a presenga de fragio nio-imu-
norreativa detectada pelo método HPLC (high perfor-
mance liguid chromatography) compondo a albumina
intacta total (soma das fra¢oes imunorreativas nio-imu-
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norreativas) (26,27,58). Esses estudos sugerem, inclusi-
ve, que esse método poderia detectar mais precocemente
elevagdes da albumintria (28). Talvez esses dados expli-
quem, parcialmente, as alteragdes histopatoldgicas renais,
que ndo se relacionam precisamente aos niveis de EUA
nos pacientes com DM2 (32).

Os métodos convencionais de imunoensaio (imuno-
nefelometria, imunoturbidimetria, radioimunoensaio)
detectam apenas a albumina imunorreativa. Esses s3o os
métodos que estio bem estabelecidos na literatura para
avaliagdo da albumindria (4,19) com excelente correla-
¢do entre si (57). Os estudos observacionais e de inter-
vengio existentes em relagio 3 ND foram embasados
nesses métodos, e, portanto, ainda ndo ¢ conhecido o
significado da fra¢do ndo-imunorreativa da albumina in-
tacta total (26,57). A génese dessa fracio pode envolver
alteragdes conformacionais da albumina durante a capta-
¢ao desta pelo epitélio glomerular ou pelas células tubu-
lares, provocadas por proteases que causam degradagio
da albumina dentro dos lisossomos destas células (26,58).
Ao contrério das hipéteses habituais, estudos experimen-
tais sugerem que o aumento da passagem da albumina
pela membrana glomerular ndo seria relacionado a dimi-
nui¢do das cargas negativas da membrana e da albumina
(58), mas sim a redug¢io da degrada¢io tubular da albu-
mina pelos lisossomos mediada pelo transforming gro-
wth factor-beta (26,58). Confirmando esses achados, no
estudo HOPE (59), a prevaléncia de microalbumindria
foi duas a trés vezes maior quando medida por HPLC
em relagdo ao radioimunoensaio, e os pontos de corte
encontrados para predizer risco cardiovascular foram di-
ferentes entre os dois métodos.

Em resumo, a EUA ainda é o método mais precoce
para detectar a presenga da ND, devendo, em futuro pré-
ximo, ser revisados e reduzidos os pontos de corte indica-
tivos de risco (60) e, talvez até mesmo ser firmado o
conceito de qual seria o nivel de albumintria abaixo do
qual nio haveria necessidade de interven¢io (61). O en-
tendimento e a confirmagio do significado preditivo da
dosagem de EUA total (imunorreativa mais nao-imunor-
reativa) também podem vir a antecipar a detecgiao da ND.

Avaliacado da taxa de filtracao

glomerular - MDRD

Embora a medida da EUA deva permanecer como um in-
dicativo da presenga de ND, uma proporg¢io significativa,
de cerca de um quarto dos pacientes com DM2, mostra
declinio da fun¢io renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?)
mesmo na vigéncia de normoalbumindria (29). Outros es-
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tudos confirmam que cerca de 30% dos pacientes normoal-
bumintiricos com DM2 apresentam TFG < 60 ml/
min/1,73 m? (30,62) e que a redu¢do da TFG nesses pa-
cientes estd associada com aumento nos eventos cardiovas-
culares (63) e, em pacientes com DM, relaciona-se com
lesdes glomerulares mais avangados (64). Recentemente,
demonstrou-se que a presenga de sindrome metabolica re-
laciona-se com TFGs baixas em individuos com DM2 nor-
moalbumintricos (31). Com base nesses achados,
recomenda-se que a EUA ndo deva ser o tinico método de
avaliagio das altera¢des renais no DM, devendo também a
TFG ser estimada sistematicamente nesses pacientes (42).

A maneira mais fidedigna de se avaliar a TFG ¢é por
meio da medida da depurag¢io renal de marcadores exdge-
nos, como a inulina, ou por componentes radioativos,
como o cromo-EDTA ou iotalamato (35,36). No entan-
to, esses métodos sdo utilizados apenas em situagoes espe-
ciais, pois consomem tempo, requerem equipamentos
sofisticados e tém radioatividade. Dessa forma, para esti-
mar a TFG, a op¢io rotineira é medir a concentragio de
creatinina sérica. A National Kidney Foundation (NKF)
estipula que a creatinina sérica nao deva ser usada de ma-
neira isolada para avaliar a fungio renal, visto que ¢ altera-
da por outros fatores que nao a TFG, como massa
muscular ¢ ingestdo de proteinas, além de sofrer secre¢io
tubular e excre¢io extra-renal. Assim, conforme preconi-
zado pelo estudo MDRD, a TFG deve ser estimada em
ml/min/1,73 m? pela equagio = 186 x (creatinina
sérica) 1% x (idade) 2% x (0,742 se mulher) x (1,210 se
afro-descendente), porquanto calculadoras estao disponi-
veis em sites de nefrologia (www.mdrd.com) (42). Ideal-
mente devem ser empregados métodos de medida da
creatinina que sejam rastredveis para espectrometria de
massa, que requerem uso de equagao adaptada (substitui-
se o valor de “186” por “175” na férmula, o que é previs-
to nas calculadoras om-line (65). A férmula de
Cockroft-Gault [ml/min] = [(140 — idade) x peso/72 x
creatinina sérica (mg/dl)] x 0,85 se mulher tem desempe-
nho inferior no DM, superestimando a TEG (66,67), ¢ a
equagio do MDRD, por sua vez, tende a subestimi-la em
niveis normais (42,68). Segundo a NKF, a doenga renal é
classificada em cinco estagios, de acordo com os niveis de
TEG, sdo eles: estagio 1: lesao renal com TFG normal ou
aumentada (> 90 ml/min /1,73 m?); estigio 2: lesdo renal
com leve diminui¢io da TEG (60-90 ml/min/1,73 m?);
estagio 3: moderada diminui¢io da TFG (30-59 ml/
min/1,73 m?); estigio 4: grave diminui¢io da TFG (15-
29 ml/min/1,73 m?); estigio 5: insuficiéncia renal termi-
nal (< 15 ml/min/1,73 m?) ou didlise (42).
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Avaliacao da taxa de filtracao
glomerular - cistatina C

Apesar de recomendada pelas diretrizes nacionais e in-
ternacionais de nefrologia, a estimativa da TFG com
base em férmulas apresenta diversas restri¢oes, especial-
mente em virtude das conhecidas limitagdes da creati-
nina sérica, como a influéncia da massa muscular e da
dieta nos seus niveis, ¢ a ocorréncia de secre¢io tubular
de creatinina, que erroneamente superestima a TFG.
Adicionalmente, sio conhecidas as possiveis interferén-
cias de substincias enddgenas (bilirrubinas, cetonas e
glicose) ¢ ex6genas (cefalosporinas) na sua aferi¢do.
Outra restri¢do importante é a marcada baixa sensibili-
dade da creatinina para detectar insuficiéncia renal leve
a moderada, levando a necessidade da busca de marca-
dores endégenos alternativos. A concentragao plasma-
tica da cistatina C tem sido extensamente avaliada,
constituindo-se em uma das substincias mais promisso-
ras para esse fim. Ela é uma proteina nio glicosilada de
baixo peso molecular (13 kda), pertencente a familia
das cisteinoproteases, que sio enzimas proteoliticas en-
volvidas em uma série de processos patoldgicos, como
estados de inflamagdo, doengas neuroldgicas ¢ invasio
tumoral. A cistatina ¢ produzida de modo constante,
por lisossomos das células nucleadas do organismo ¢
pode ser encontrada em varios fluidos biolégicos (soro,
liquido seminal, liquido cefalorraquidiano). Por ser li-
vremente filtrada por meio da membrana glomerular,
sendo reabsorvida e metabolizada nos tibulos, preen-
che os critérios de um marcador endégeno adequado
da TFG (69,70).

Embora os primeiros estudos sobre a cistatina C te-
nham se iniciados em 1985, apenas recentemente o teste
laboratorial foi comercializado e encontra-se disponivel
pelas técnicas automatizadas de imunonefelometria ¢
imunoturbidimetria, ambas muito ripidas e sensiveis,
podendo ser incluidas nas rotinas dos laboratérios clini-
cos. Em estudo australiano recente, envolvendo 251
pacientes com DM, foi demonstrada maior acuricia da
cistatina C em relagdo a creatinina, concluindo-se que
seria um indice mais sensivel para o rastreamento da
doenga renal cronica leve a moderada (71). A cistatina
C também ¢ revelada como preditora de risco cardio-
vascular (72) e de desenvolvimento de diabetes (73).
Em um estudo caso-controle, foram acompanhados
1.466 pacientes nio-diabéticos com doenga cardiovas-
cular basal e evidenciou-se aumento de trés vezes no ris-
co de desenvolver diabetes naqueles pacientes que
apresentavam concentragoes elevadas de cistatina C no
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inicio do estudo (73). Verificou-se que os valores da cis-
tatina sérica distribuem-se segundo a curva de Gauss ¢
sofrem apenas pequenas alteragdes, de acordo com o
sexo (74). A partir dos 60 anos de idade, ocorre aumen-
to significativo da cistatina C por causa da queda da fil-
tragio glomerular causada pelo envelhecimento. Dessa
forma, a cistatina C tem se mostrado um marcador de
fun¢do renal muito promissor, sensivel e independente
de género, fatores nutricionais ¢ massa corpérea (75).

Biomarcadores - proteoma

Atualmente, novas técnicas vém sendo aprimoradas
para detecgdo ainda mais precoce da ND. Uma delas
utiliza o perfil protedmico (76), que identifica protei-
nas urindrias associadas com o desenvolvimento da
doenga renal antes mesmo de esta tornar-se clinica-
mente evidente ou de ser diagnosticada pela EUA.
Esse perfil se expressa como um “cédigo de barras”
que documenta a ND (77).

A andlise protedmica estd sendo utilizada para deter-
minar o perfil de diferentes proteinas envolvidas, tanto no
status normal quanto no patolégico dos tecidos. A identi-
ficagao de novas proteinas e de sua fungao permitird nio
somente o entendimento da patogénese, como também a
identifica¢io de biomarcadores associados ao diagndstico
¢ a0 possivel tratamento de algumas doengas (78-83).

A anilise dos biomarcadores pode ser feita por meio
de diversas plataformas: medida da expressio de RNAm,
2-D DIGE (two-dimensional difference gel eletroctro-
phovesis), SELDI (surface-enhanced laser desorption io-
nization), cromatografia, imunohistoquimica ¢ SNP
(single nucleotide polymorphism) (78). Duas sdo as estra-
tégias mais utilizadas na técnica protedmica (81). A pri-
meira utiliza a plataforma 2-D DIGE que determina
proteinas de acordo com sua massa molecular e pl
(ponto isoelétrico). Nessa técnica, a identificagio da
proteina é feita pela impressdo digital da massa peptidi-
ca (pmf-peptide mass fingerprinting), na qual as protei-
nas sio digeridas por enzimas e entio formario um
espectro de fragmentos que serd analisado. A segunda
estratégia ¢ a realizagio de cromatografia com identifi-
cagdo protéica por meio de espectroscopia de massa.

Um estudo recente comparou amostras urinarias de
33 pacientes com DM2 (10 normo, 13 micro e 10 nor-
moalbumintricos) e de 9 pacientes higidos por meio da
plataforma 2-D DIGE, cromatografia e espectrometria.
Foram identificadas 7 proteinas que sofreram upregquin-
tion progressiva com niveis crescentes de albumintria e
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de 4 proteinas que exibiram downregulation progressiva,
configurando um perfil especifico da presenga de nefro-
patia (76). Outro estudo recente, prospectivo de dez
anos, envolvendo indios Pima com DM2 normoalbumi-
naricos, mostrou que “uma assinatura protedmica” da
andlise urindria foi capaz de predizer o desenvolvimento
de ND em 89% dos casos (84). A importincia da aplica-
bilidade dessa nova técnica mostra-se evidente também
em outros estudos, tanto em pacientes com DM2
(77,85) quanto em DMI1 (82), nos quais a andlise de
amostras urindrias mostrou que a aplicagio precoce de
técnicas protedmicas identificou grande variedade de po-
lipeptideos envolvidos na ND (Figura 2) (77).

Assim como todos os métodos diagnésticos labora-
toriais, a defini¢io de biomarcadores com base na ani-
lise protedmica possui algumas limitagdes, como a
necessidade de um sistema de bioinformdtica eficaz
para armazenamento ¢ andlise de dados e da colabora-
¢ao de especialistas na drea de pesquisa em genoma hu-
mano. Também ¢ necessario o uso de modelos genéticos
adequados, bem como o emprego de protocolos de
pesquisa para padronizagio dessas novas técnicas.

CONSIDERACOES FINAIS

Recomendacoes diagnodsticas

A recomendagio atual para detec¢io da ND ¢é a medida
anual da EUA| realizada em amostras de urina casual, a
fim de detectar os tradicionais estigios da ND, de micro-
albumintria (EUA 17-174 mg/l ou 30-300 mg de
albumina/g de creatinina) ¢ macroalbumindria (> 174
mg/1 ou > 300 mg/g), tanto no DM1 quanto no DM2.
A pesquisa deve ser confirmada em duas de trés coletas,
ao longo de seis meses, e deve ser feita no momento do
diagnoéstico no DM2 e ap6s cinco anos no DM1, ou
eventualmente antes, se¢ o controle glicémico estiver
muito inadequado, ou na adolescéncia. Outra recomen-
dagdo formal recente é de que seja estimada a TFG, mes-
mo na presenga de normoalbumintria, por meio da
equagdo MDRD, que inclui idade do individuo e creati-
nina sérica, disponivel no site www.mdrd.com.

Perspectivas futuras

Para o diagnéstico mais precoce da ND, projetam-se as
seguintes perspectivas: primeiro, a diminui¢do do pon-
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Figura 2. Andlise do proteoma para avaliagdo de dano renal em pacientes com dio-
betes melito. Grupo-controle (n = 39), D+A- (n = 46, pacientes DM2 sem albumindria),
D+A+ (n = 45, com albuminaria < 100 mg/l). D+A+ (n = 21, com albumindria > 100 mg/l)

(Mischak e cols. (77)).
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to de corte de “normalidade” da albumintria adotado
atualmente, ou mesmo o reconhecimento do conti-
nuum de risco, sem limiar definido; em segundo lugar,
uma validagio do método do HPLC para medir a EUA
com a fragdo ndo-imunorreativa, estabelecendo novos
pontos de corte ¢ sua relagio com desfechos; em tercei-
ro, substitui¢do da creatinina pela cistatina C como
marcador endégeno para estimar a TFG; e finalmente,
a defini¢ao de biomarcadores para a identificagio pre-
coce dos pacientes em risco de desenvolver ND.
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