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SINOPSE

A nefropatia diabética acomete até 30% dos pacientes com DM. Além da
mortalidade por insuficiéncia renal esta relacionada com aumento da morbimortalidade
cardiovascular. A recomendagfio atual é que o diagnostico deve ser realizado pela
medida da albumina urinaria tanto na fase de nefropatia incipiente (microalbuminuria:

EUA 220 e <200 pg/min) quanto na nefropatia clinica (macroalbuminaria: EUA >200

pg/min). A ITM € uma técnica simples e pratica para a mt;dida de EUA. A medida de
albumina em amostra de urina pode ser utilizada para triagem e diagndstico de ND. Os
objetivos do presente estudo foram: 1) verificar a acurdcia da medida de EUA por
ITM, comparada com o RIE, na avaliagdo de pacientes com diferentes graus de
compfometimento renal pelo DM, 2) avaliar o desempenho das medidas de albumina
(ALB; indice alb/cr) por ITM em AC para o diagndstico de microalbuminina e
macroalbuminuria, determinando os pontos de corte da ALB e do indice alb/cr que
melhor classificam os pacientes com ND, através de curvas "ROC" e 3) analisar a
correlagio da EUA com a proteiniria de 24-h e determinar a propor¢do da albumina
em relagfo as proteinas totais em urina de 24-h nos diferentes estagios de ND.

Para responder o primeiro objetivo, foram avaliadas 101 amostras de urina de

24-h (24 pacientes com DM I ¢ 56 com DM II), divididas em NORMO (n=43),
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MICRO (n=28) ¢ MACRO (n=30), de acordo com as medidas de EUA por RIE. O
coeficiente de correlagiio (rS) de Spearman das dosagens por RIE e ITM foi 0,98
(n=101) (p<0,001). Os coeficientes de correlagdo nas amostras NORMO, MICRO e

MACRO foram respectivamente, 15S=0,78, rS=0,75 e r5=0,90 (p<0,001). Foram

separadas 10 amostras de urina (3 NORMO, 4 MICRO e 3 MACRO) para determinar
o CV intra-ensaio médio das medidas de EUA por ITM, sendo realizadas 10 medidas
de cada amostra. Para o CV interensaio médio foram utilizadas 9 amostras de urina (3
NORMO, 3 MICRO e 3 MACRO), sendo feitas 3 medidas de cada uma delas em 3

diferentes "kits" e diferentes condi¢des técnicas. O CV intra-ensaio médio foi 4,5% e o0

CV interensaio médio foi 10,98%.

Para responder o segundo objetivo, foram incluidas 123 amostras de urina de

24-h seguidas das 123 AC (95 pacientes com DM I1), divididas em NORMO (n=54),
.

MICRO (n=44) e MACRO (n=25), de acordo com a EUA de 24-h medida por ITM. O
coeficiente de correlagdo da ALB e do indice alb/cr em AC com a EUA de 24-h foi
0,91 e 0,92, respectivamente. Para o diagndstico de microalbuminuria, os valores de
ponto de corte foram 16,9 mg/L (S=100%;E=79,6%) para ALB e 15,0 mg/g
(8=100%;E=74,1%) para o indice alb/cr em AC. Na analise das curvas "ROC" (n=98,
54 NORMO e 44 MICRO), n#o se observou diferenga entre as areas sob as curvas para
ALB (0,9766) e para o indice alb/cr (0,9689) (p=0,3). Para o diagnostico de
macroalbuminiiria, os valores de ponto de corte foram 174,6 mg/L (S=100%;E=86,4%)
para ALB e 116,6 mg/g (S=100%;E=56,8%) para o indice alb/cr em AC. Na ahélise
das curvas “ROC” para diagnéstico de macroalbuminiria (n=69; 44 MICRO E 29

MACRO), ndo se observou diferenca entre as areas sob as curvas para ALB (0,9868) e
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para o indice alb/cr (0,9614) (p=0,1). Os pontos de corte diferiram entre as mulheres
(microalbuminaria: 16,9 mg/L e 23,1 mg/g; macroalbuminuria: 296,2mg/L e 477,7
mg/g) e nos homens (microalbuminaria: 24,3 mg/L e 15,0 mg/g; macroalbuminiria
(174,6 mg/L e 116,6 mg/g). Entretanto nfo se observou diferenga entre o desempenho
das medidas de albumina em amostra casual entre homens e mulheres quando

avaliadas as areas sob as curvas.

Para avaliar o terceiro objetivo, foram analisadas 217 amostras de urina
de 24-h (167 pacientes), divididas em NORMO (n=84), MICRO (n=78) ¢ MACRO
(n=55), baseando-se na EUA de 24-h por ITM. O coeficiente de correlagdo das
dosagens de EUA e da proteiniria de 24-h foi de 0,95. As proporgdes médias de
albumina em relagfo as proteinas totais em urina de 24-h foram 16,8%, 44,2% ¢ 47,1%

nos grupos NORMO, MICRO e MACRO, respectivamente.

Conclui-se que 1) a determinagio da EUA por ITM ¢ exata e precisa,
podendo ser utilizada para avaliagdo dos pacientes com DM em diferentes estagios de
ND; 2) as medidas de albumina em AC apresentam sensibilidade e especificidade
adequadas para o diagnéstico de microalbuminuria e macroalbuminuria e, 3) a medida
de EU‘A apresenta forte correla¢io com a proteintiria de 24-h e sua proporgédo aumenta

significativamente a partir do diagndstico de microalbuminuria.



SUMMARY

Diabetic nephropathy (DN) occurs in approximatly 30% of diabetic patients. It
is associated to a higher risk of mortality due to renal failure and cardiovascular
disease. It is currently recommended that urinary albumin excretion rate (UAER)

should be used to diagnose both incipient (microalbuminuria: UAER 220 and <200

mcg/min) and overt diabetic nephropathy (macroalbuminuria: UAER > 200 pg/min).
Immunoturbidimetry (ITM) is a simple and practical technique to measure UAER.
.
The determination of urinary albumin in a random specimen may be used both for
screening and diagnosis of DN. The aims of the study are: 1) to verify the accuracy of
UAER measurement by ITM compared to RIA, in the evaluation of patients in
different degrees of diabetic renal envolvement; 2) to evaluate the performance of
albumin measurements (albumin concentration (ALB) and albumin-to-creatinine ratio
(alb/cr ratio) by ITM in random urine specimens in the diagnosis of microalbuminuria
and macroalbuminuria; and to determine the cutoff values both for ALB gnd alb/cr
ratio values that best classify patients with DN, using ROC curves; and 3) to

determine the correlation coefficient between UAER and 24-h proteinuria and the

proportion of albumin to 24-h total urinary protein excretion in different stages of DN.
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To answer the first objective 101 24-h urine specimen (24 insulin-dependent
diabetes mellitus and 56 with non-insulin-dependent diabete mellitus (NIDDM) were
analysed and divided into normoalbuminuric (NORMO) (n=43), microalbuminuric
(MICRO) (n=28) and macroalbuminuric (MACRO) (n=30), according to UAER
measured by RIA. Spearman’s correlétion coefficient (rS) between RIA and ITM
measurements was 0,98 (n=101) (p<0,0001). The rS values in NORMO, MICRO and
MACRO samples was respectively (),78, 0,75 and 0,90 (p<0,0001). Mean intrassay

CV was 4,5% and mean interassay CV was 10,98%.

To answer the second Quesﬁon, 123 24-h urine samples with 123 diurnal
random urine specimens (RS) (95 patients with NIDDM) were divided into NORMO
(n=54), MICRO (n=44) and MACRO (n=25), based on 24-h UAER measured by ITM.
The rS values between ALB .and 24-h UAER and alb/cr ratio and 24-h UAER were
0,91 and 0,92, respectively. The cutoff values for the diaénosis of microalbuminuria
were 16,9 mg/L (sensitivity (S)=100%, specificity (E)=79,6%) for ALB and 15,5 mg/g
(S=100%; E=74,1%) for alb/cr ratio in RS. The areas under the ROC curves (n=98, 54
NORMO and 44 MICRO) were not different for ALB (0,9766) and alb/cr ratio
(0,9689) (p=0,3). For the diagnosis of macroalbuminuria, the cutoff values were 174,6
mg/L. (S=100%; E=86,4%) for ALB and 116,6 mcg/min (S=100%; E=56,8%) for
alb/cr ratid in RS. The areas under the ROC curves (n=69; 44 MICRO and 29
MACRO) were not diffe.rent for ALB (0,9868) and alb/cr ratio. (0,9614) (p=0,1).
Performance of albumin measurements in RS were not different among males and

females.
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To evaluate the third objective, 217 24-h urine samples (167 patients) were
divided in NORMO (n=84), MICRO (n=78) and MACRO (n=55), based on 24-h
UAER measured by ITM. The correlation coefficient between 24-h UAER and 24-h
proteinuria was 0,95. The mean percentages of albumin to total proteins in 24-h urine
samples were 16,8%, 44,2% and 47,1% in NORMO, MICRO and MACRO groups,

respectively.

It is concluded that: 1) UAER determination by ITM is exact and precise and
can be used for fhe evaluation of diabetic patients at different stages of DN; 2) albumin
measuremeﬁts in RS provide adequate sensitivity and specificity for the diagnosis of
microalbuminuria and macroalbuminuria; and 3) 24-h UAER measurement is strongly
correlated with 24-h proteinuria and the proportion of albumin in total protein is
significantly higher in  micro- and macroalbuminuria when compared with

®
normoalbuminuria.
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INTRODUCAO

A nefropatia diabética (ND) € a principal causa isolada de insuficiéncia renal

cronica terminal sendo responsavel por 28% dos casos nos Estados Unidos ® ¢ ¢ a

principal causa de morte nesses pacientes (62b) No Brasil a prevaléncia de pacientes

com Diabete Melito (DM) em insuficiéncia renal cronica terminal, segundo o ultimo

levantamento da Sociedade Brasileira de Nefrologia, € de 6,7% (102) Fgetima-se que a

prevaléncia de ND nos pacientes com Diabete Melito néo dependente de insulina (DM
.

I) varia de 10 a 40% *>7%13D ¢ nos pacientes com Diabete Melito dependente de

insulina (DM 1), 30 a 40% “0.

Tradicionalmente, a nefropatia clinica tem sido definida pelo aparecimento de
proteiniria em urina de 24 horas superior a 0,5 g, na auséncia de outras causas de

proteintria (insuficiéncia cardiaca, infecgdo urinaria ou outras doengas renais).

Os métodos rotineiros para detecgdo de proteiniria sdo sabidamente pouco
sensiveis, tornando-se positivos somente quando a excregdo urinaria de proteina total
encontra-se 3 a 4 vezes acima do normal (28) No inicio dos anos 60 ja havia a
premissa de que niveis mais baixbs e subclinicos de excre¢do urinaria de proteinas

indicariam alteragGes renais precoces nos pacientes com DM (128) Neste sentido, sendo
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a albumina o pﬁncipal componente das proteinas totais urinarias na proteiniria
persistente da ND clinica (127 4 sua medida em fases precoces poderia ser util.
Desenvolveu-se entdo o método de radioimunoensaio para medida de baixos niveis de
albumina urinaria nio detectaveis pelos métodos de rotina (61.62) Esta técnica foi
inicialmente descrita por Keen e Chlouverakis em 1963, tendo sido observado um
aumeﬁto de excregdo urinaria de albumina (EUA) em pacientes com DM em um

estudo populacional para triagem de DM realizado na cidade inglesa de Bedford (61,62)

O aumento da EUA foi confirmado posteriormente em pacientes com DM Il o,
pacientes com DM I recém diagnosticados ®5) & em pacientes com DM e mau controle

metabolico ®. Assim surgiu o termo microalbuminuria.

Segundo Viberti 2%, nos individuos normais a EUA varia entre 2,5 e 26,0

mg/24 horas, sendo a média geométrica aproximadamente 6,5 mg/24 horas, definindo
estes niveis de EUA como normoalbumintria. A albumina representa até 11% das
proteinas totais urinarias nesta faixa. Nos pacientes com DM com proteinuria
detectada nos métodos de rotina, a EUA encontra-se acima de 200-250 mg/24 horas, 0
que corresponde a aproximadamente 50% das proteinas totais urinarias. Entre estas
duas faixas, existe uma extensa variagio de EUA presente nos pacientes com DM sem
proteiniria evidente, na qual a albumina representa até 22% das proteinas totais

urinarias

A deteccdo da microalbuminiria assumiu importéncia a partir da década de

oitenta, pela constatagio em 4 coortes independentes de pacientes com DM (71,82,96,123)
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de que a elevagdo da EUA a partir de determinados niveis era capaz de prever o
desenvolvimento de nefropatia diabética clinica. Os valores de EUA considerados
como microalbumintria diferiram entre os autores, provavelmente devido a diferenca

na padronizag@o de coletas urinarias, nos grupos de pacientes estudados € tempo de

(83)

acompanhamento Estes estudos prospectivos tentaram determinar os valores

criticos de EUA considerados de risco para nefropatia clinica (Tabela I). No estudo de

(96)

Parving e colaboradores ', o qual acompanhou os pacientes por 6 anos e utilizou

coleta de urina de 24 horas, o valor encontrado de EUA foi de 40 mg/24 horas. Viberti

(123)

e colaboradores , utilizando coleta urindria noturna, determinaram o valor de 30

pg/min, com um tempo de acompanhamento dos pacientes de 14 anos. No estudo de
. Mongensen e Christensen ¢, o valor obtido foi de 15 pg/min em coleta de urina de 1
a 2 horas, tendo sido os pacientes acompanhados durante 6 a 14 anos. Finalmente, no
estudo de Mathiesen e colaboradores (7'), com um temp:) de acompanhamento de 6
anos, utilizando coleta de urina de 24 horas, o valor considerado preditivo para
desenvolvimento de nefropatia clinica foi 70 pg/min. Posteriormente, em 1989 foi
publicado um consenso que estabeleceu que valores entre 20 a 200 pg/min de EUA

(48)

caracterizavam a etapa de microalbuminuria Recentemente um grupo de

especialistas patrocinado pela “American Diabetes Association” e “National Kidney

Foundation” referendou as linhas gerais do consenso anterior @b,

O fato de determinado valor de EUA representar risco para o desenvolvimiento

de ND nido significa que todos os pacientes vdo desenvolver. Nos trabalhos iniciais
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(71,82,96,123) ¢sbre microalbuminaria, em média 86% de todos os pacientes com valores

considerados criticos evoluiram para a nefropatia clinica no tempo de
acompanhamento descrito em cada estudo. Ja um estudo dinamarqués D recentemente
observou que apenas 20% dos pacientes com DM I e microalbuminaria desenvolveram
nefropatia clinica num periodo de acompanhamento de 5 anos. Mesmo extrapolando a
velocidade de progressio da EUA nestes pacientes para um periodo de
acompanhamento maior, apenas 50% dos pacientes com microalbuminuria
desenvolveriam ND. Estes autores observaram que o calculo do aumento anual (em
torno de um aumento maior do que 5% ao ano) dos niveis de EUA seria a melhor
maneira de identificar os pacientes com DM com risco de desenvolver ND. E possivel

que esta redugfo seja devido a um melhor controle do DM que vem sendo seguido face

- ~ 1 Lo A 115
as informag3es sobre controle metabolico e complicagdes cronicas ars)

L]

A presenca de microalbuminiria caracteriza a fase de nefropatia incipiente que
precede a nefropatia clinica (macroalbuminuria). Pacientes com microalbuminuria ja

apresentam caracteristicas clinicas semelhantes as daqueles com macroalbuminuria,

(46,71,82,87,133) (58,101)
b

como niveis pressoricos elevados , alteragdes do perfil lipidico

alteragdes morfologicas e estruturais renais U3) " alteragSes ecocardiograficas oy

alteragdes do fibrinogénio plasmatico @2 assim como evidéncias de disfungdo do

(109)

endotélio vascular quando comparados aos pacientes normoalbuminiiricos. Além

da associagio de microalbuminaria com o desenvolvimento de nefropatia clinica

(71,82,96,123) 7)

existe também associagdo com doenga cardiovascular ) em pacientes

com DM I De fato foi demonstrado prospectivamente que a presenga de
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microalbuminiiria em pacientes com DM I representa um risco relativo de mortalidade
cardiovascular de cerca de 2,94 quando comparado com pacientes normoalbuminuricos
D Em pacientes com DM II o aumento persistente de EUA prediz uma maior

mortalidade, mas n3o necessariamente prevé a insuficiéncia renal progressiva (30,53,72)

A importéncia da detec¢do de microalbuminiiria em pacientes com DM 1II € reforgada
pela recente observagdo de Mattock e colaboradores () Estes autores, ao estudarem
prospectivamente pacientes com DM II, demonstraram que a microalbuminiiria € capaz
de prever a rﬁortalidade por todas as causas, especialmente a cardiovascular,
independente da presenga de outros fatores de risco, como dislipidemias e doenga
cardiaca coronariana prévia. A evidéncia da ingesta aumentada de alcool e do
‘tabagismo como fatores de risco para a microalbuminiria refor¢a a associagdo desta

ultima com a doenga cardiovascular .

L]

A microalbumintiria ocorre em 30 a 45% dos pacientes com DM I
especialmente naqueles com mais de 10 anos de duragdo da doenga (125 Nos pacientes

com DM II, a prevaléncia de EUA aumentada varia de 13 a 26% @**%>712) ¢

em
contraste com os pacientes com DM I, a microalbuminuira ocorre em cerca de 20%

dos pacientes na ocasido do diagnéstico do DM (97.120)

Entre outros, alteragdes hemodindmicas assim como modificagées nas
propriedades da barreira glomerular tém sido implicadas na génese da
microalbuminuria. A hipertensdo capilar glomerular é um provavel fator patogenético

para a injuria glomerular *%. Observou-se que elevagdes na pressdo hidraulica
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transcapilar levariam a um aumento na produgdo da matriz mesangial e ao
50 : ~ .

espessamento da membrana basal 9 Somado a isto, alteragdes na permeabilidade e

seletividade da membrana promoveriam um aumento da permeabilidade as

macromoléculas implicando no aparecimento da microalbuminuria (124,127),

Uma série de fatores estio relacionados ao aumento da EUA, entre eles o
controle metabélico, niveis de pressdo arterial e ingestdo proteica. Com base nestas
observagdes, algumas medidas terapéuticas tém sido utilizadas visando intervir
precocemente na histéria natural da ND, no intuito de evitar ou postergar a instalagdo

(65,115,116)

da nefropatia clinica. Entre elas estdo o controle metabolico estrito a

utilizagio de agentes anti-hipertensivos, em especial os bloqueadores da enzima

(70) (16)

conversora " e a manipulagfo do contetido proteico da dieta

o . . ~

A etapa da macroalbumindria se caracteriza por uma perda de fungdo renal
progressiva, ocorrendo uma diminuigdo média da filtragdo glomerular de cerca de 1

/min/mé : (84,122) <di

ml/min/més em pacientes com DM I , sendo que o tempo meédio para o
desenvolvimento da insuficiéncia renal, sem intervengdes terapéuticas especificas, €
de 7 anos ?”. Portanto, no momento em que ¢ feito o diagnostico de ND clinica, as
lesdes renais ja estdo em estagio avangado e irreversivel. Ji em pacientes com DM 1T a
velocidade de perda da fungfo renal parece ser menor do que aquela observada nos
pacientes com DM I ®®. S&o considerados fatores de risco para o desenvolvimento de
macroalbuminiiria em pacientes com DM II: idade avangada, obesidade, duragio

conhecida do DM acima de 10 anos, presenga de Hipertensdo Arterial Sistémica
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(HAS) e mau controle metabdlico @D ComplicagBes cronicas como a nefropatia,
retinopatia e neuropatia normalmente ocorrem simultaneamente %) " Ainda, os fatores
de risco que influenciam a macroalbuminiria sio os mesmos relacionados a
macroangiopatia (cardiopatia isquémica, doenga cerebrovascular € doenga de vasos
periféricos de membros inferiores). Entre os pacientes com nefropatia ¢ DM II a

. . 91) .
doenga cardiovascular € a principal causa de morte o

O Consenso da “American Diabetes Association” e da “National Kidney
Foundation” deﬁniu valores de EUA diagnosticos para ND assim como forma de
acompanhamento da ND tanto nos pacientes com DM I como nos com DM 1I @Y Foi
sugerido que a dosagem de EUA seja utilizada tanto para o diagnostico de
microalbuminiria quanto para o diagnostico de nefropatia clinica (macroalbuminuria)
utilizando-se urina com tempo marcado e/ou amostra de urina casual. Os valores

discriminatérios de EUA na urina com tempo marcado para definir os diferentes

. - . g . . 48),
estagios da nefropatia diabética foram os mesmos do consenso anterior (48).

normoalbuminiria, < 20 pg/min; microalbuminiria, > 20 e < 200 upg/min e
macroalbuminiria, > 200 pg/min. Na medida da albumina em amostra de urina casual,
quando ajustada para a creatinina (indice albumina/creatinina), os valores sugeridos
foram: nénnoalbuminfm’a, < 30 mg/g creatinina; microalbumintria, > 30 e < 300 mg/g
creatinina e macroalbuminiria, > 300 mg/g creatinina. O diagnostico de
microalbuminiria deve ser sempre confirmado em uma segunda medida. O Consenso

20

Europeu sugere que o diagnostico confirmatorio seja com urina com tempo
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marcado. FAMED/ HCPA

Biblioteca [

A medida da albumintiria deve ser feita nos pacientes com DM I pos-puberais
(>14 anos) e com 5 anos ou mais de duragio do DM e em todos pacientes com DM II

na ocasifio do diagndstico. Apos, devem ser testados anualmente @

Recomenda-se realizar a medida de EUA com frequéncia maior que-anual nos

pacientes com desenvolvimento de HAS ou clevagdo da creatinina sérica ou filtragdo
glomerular diminuida (76) Além disso, alguns autores sugerem que se realize medidas
de EUA mais frequentemente também nos pacientes ja com diagnostico de
microalbuminuria e que estio sendo submetidos a intervengles terapéuticas

especificas para redugdo de EUA (7.110)

Para o seguimento adequado destas recomendagdes € necessario utilizar um

4 ) ’ P ,o - *
método sensivel, especifico e pratico para medida de EUA.

Os métodos de medida de EUA podem ser qualitativos, semi-quantitativos ou
quantitativos. Os testes qualitativos € 0s semi-quantitativos por serem simples e de

(128)

rapida realizagdo sfo utilizados para triagem de microalbuminfiria em pacientes

com DM. Os testes disponiveis sdo baseados na imunoaglutinagdo com latex (“latex
bead iminunoagglutination") e no principio do erro do pH produzido pela proteina
("protein-error-of-indicators") U7 O limite inferior de detecgdo destes métodos € de
no méaximo 15 mg/L !® a 20 mg/L ©® O seu uso em urinas diluidas pode ser

prejudicado, deixando de detectar a microalbuminuria (19 Og testes qualitativos, além

de apresentarem baixa sensibilidade 39 fornecem apenas resultados do tipo positivo
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ou negativo . Ja os testes semi-quantitativos permitem uma estimativa da

concentragfio de albumina de até aproximadamente 100 mg/L ©% Entretanto, apesar de

alguns autores terem descrito uma boa sensibilidade destes métodos (33.3998)  sutros

ndo encontraram o mesmo resultado (5), rincipalmente em niveis baixos de EUA (30-
p p

99mg em 24 horas) “*”. Além disso, é descrita uma significativa variagdo

(5,99)

interobservador dos testes semi-quantitativos , 0 que limita o0 seu uso como teste

de triagem de microalbuminiria.

Entre os métodos quantitativos de medida de EUA, os métodos imunologicos
devem ser escolhidos ja que os métodos de ligagdo de corante e de precipitagdo de

(103)

proteinas sfo insensiveis e pouco especificos Sfo descritos métodos de

imunoensaio marcados e ndo-marcados. Entre os métodos marcados encontra-se o
radioimunoensaio (RIE), fluoroimunoensaio, o ELISA (erfsaio por enzima ligada por
imunoabsorvente) e o marcado com particulas de latex. Caracterizam-se por serem
técnicas mais complexas e de realizagdo demorada. Entre os métodos ndo-marcados,

apresenta-se a imunodifusfo radial, imunonefelometria, o eletroimunoensaio e

imunoturbidimetria. S3o técnicas mais rapidas.

A medida da EUA realizada pela técnica de RIE tem sido considerada como
método de referéncia ("padrao -ouro") por ser o método cujo uso ja foi estabelecido a
mais tempo e que foi extensamente utilizado nos estudos sobre DM que deﬁmram

(71, 82, 96,

microalbuminuria 129 0 radioisétopo marcado a albumina é o Iodo-125.

Apesar de apresentar uma boa sensibilidade em niveis baixos de albumina urinaria
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0128 ¢ ym método laborioso, de alto custo, exige exposigdo a irradiagio e a

necessidade de contador gama e, com o importante inconveniente, a rapida
deterioragio dos reagentes devido a meia-vida curta dos radioisotopos SRN)
fluoroimunoensaio, o qual utiliza albumina marcada com fluor6foros, caracteriza-se

por ser um imunoensaio de competigdo ¢ necessita de um fluordmetro para medida da

(94,107)

fluorescéncia da solugdo , aparelho este de alto custo.

O ELISA, um método de duplo anticorpo com ligagdo em fase solida ("solid-

S l), relativa

phase-binding double-antibody"), apresenta sensibilidade satisfatoria
facilidade para montagem da técnica no laboratorio (463 Entretanto, é considerada
uma técnica lenta 719 Recentemente, foi estudada a técnica ELISA para medida de

albumina urinaria utilizando um dispositivo para leitura ("hand-held device"- "Acc-U-

Dial"), que parece acelerar o tempo de realizagdo do exames®.

A imunodifusio radial ('28), apesar de se um método fidedigno e de baixo custo,
é trabalhoso e demorado. Além disso, ndo pode ser automatisado. A sensibilidade em

. .. . C ., 28
baixos niveis de albumina urinaria € de 5 mg/L (128)

A imunonefelometria é uma técnica adequada para analise rapida de grande
quantidade de amostras, particularmente se um sistema espectrofotometro
automatizado ¢ disponivel (69.199) " seu custo ¢ alto devido a necessidade de um
nefeldmetro. A imunonefelometria, assim como a imunoturbidimetria, ¢ tambem

recomendada atualmente para medida de albumina urinaria em laboratorios clinicos
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@

A imunoturbidimetria (ITM) é uma técnica simples, pratica e que tem se
mostrado um bom método para a medida de EUA @5117.130) “ A ITM ¢ baseada na

reagdo da albumina humana com seu anticorpo especifico, formando imunocomplexos
que precipitam e cuja turbidez é medida fotometricamente. A reagdo ¢ acelerada pela
presenga do polietilenoglicol (PEG) e o reagente € constituido de anticorpos humanos

17)

anti-albumina. Esta técnica é rapida, de facil realizagdo 17 o apresenta uma adequada

senstbilidade (faixa de‘ dosagem de 5 a 160 mg/L). Além de poder ser utilizada em

qualquer espectrofotdmetro (103,113)

que apresente comprimentos de onda de 340 ou
366 nm, atualmente existem programas que permitem a utilizagdo em automatizadores

bioquimicos (Cobas Mira, Selectra, Technicon).

O método de escolha para a medida da EUA depende basicamente da maior
sensibilidade possivel ¢ da pratica, experiéncia e equipamento disponivel no

laboratoério.

A medida de EUA apresenta uma grande variabilidade intra-individual dia-a-
dia, sendo descrito um coeficiente de variagdo de 30 a 50% G280 Foi descrito
previamente no nosso meio um coeficiente de variagdo de aproximadamente 28% (19 -
37%) em individuos normais Y. Esta variabilidade independe do tipo de coleta 62)

Portanto, a realizagdo' de multiplas coletas de urina sfio convenientes, sendo

recomendado de duas @V a trés medidas de EUA @V,

Diferentes tipos de coleta de urina tém sido utilizados para a determinagdo dos
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niveis de EUA: urina de 24 horas, urina noturna ("overnight"), urina diurna, urina
induzida por ingestdo de 4gua, urina apds teste provocativo com exercicio fisico e

amostras de urina casual ou da primeira urina da manha.

Entre as medidas de EUA em urinas com tempo marcado, a medida da EUA em
urina de 24 horas (EUA 24-h) é a medida de referéncia e deve ser o teste coqﬁrmatério
para diagnostico de microalbuminuria (20 A urina noturna apresenta razoavel
sensibilidade substituindo a urina de 24 horas como medida de referéncia em alguns
estudos 7V, A medida de EUA em urina diurna, assim como a urina de 24 horas,
sofre a influéncia da atividade fisica ¥, assim como do ortostatismo @) Além disso,
as variagdes de pressio arterial mais frequentes durante o periodo diurno podem
influenciar esta variabilidade V. A medida de EUA durante o dia, mesmo em posig&o
deitada, pdde ser 50-100% maior quando comparada com a noturna @D, Apesar da
possibilidade de coletas de urina que incluem o periodo diurno apresentarem maior
nimero de testes falso-positivos (132 "4 sensibilidade deste tipo de coleta ¢ maior do
que a observada em urina noturna (13D Estas consideragdes explicam os diferentes
pontos de corte utilizados para definigdo de microalbuminiria em trabalhos iniciais
quando autores usaram urina noturna (30 pg/min) ou de 24 horas (70 pg/min). O
principal problema na medida de EUA em urinas com tempo marcado € que esta sofre
a influéncia de eventuais erros na forma de coleta além de' observar-se uma ma-
aceita(;ﬁp deste tipo de coleta entre os pacientes G7 Somado a isto, recentemente
observou-se que ocorre ma adesdo as recomendagBes atuais para diagnostico de

microalbuminiiria por parte dos clinicos gerais; sendo que somente 5% segue as
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recomendagdes 80

A medida da EUA em amostra de urina colhida apés indugio da diurese com
agua num periodo aproximado de duas horas também foi descrita previamente (2,

Entretanto, ¢ um método que pode acarretar aumento da excregfio urinaria de albumina

(121)

Finalmente, a medida de EUA apés exercicio fisico, ndo tem se mostrado um
bom método para determinar a presenga de microalbuminria, pelo menos em criangas

e adolescentes com DM I ®

A medida da albumina em amostra de urina casual ou da primeira urina da
manhd tem sido utilizada como alternativa para triagem e diagndstico de
microalbuminiiria (3%37:8%.106) Alguns autores @37 gbservaram previamente maior

[ ]
sensibilidade da medida de albumina em amostras da primeira urina da manh4 quando
comparadas com as amostras de urina casual, o que nfo foi confirmado por Schwab e
colaboradores mais recentemente 1% Além disso, alguns autores também tém
sugerido que o diagnostico de microalbuminiiria em amostra de urina casual tem valor

prognéstico em termos de mortalidade e progressdo de ND em pacientes com DM II

(6,92,111)

A medida de albumina em amostra de urina casual ou da primeira urina da
manhi apresenta boa sensibilidade e tem a grande vantagem quanto a praticidade na
forma de coleta. Nestas amostras de urina, utiliza-se a medida da concentragio de

albumina ou a medida da albumina ajustada para a creatinina na urina (indice
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albumina/creatinina). A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo para diagndstico de microalbuminuria variam amplamente na

(8,22,23,37,38,89,106,108)

literatura e sdo dependentes do ponto de corte escolhido por cada

autor, assim como da populagdo analisada. A medida de albumina em amostra de urina
casual, a qual pode ser realizada durante as consultas de rotina, parece ser a forma

mais pratica para triagem de ND.
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TABELAI ESTUDOS PROSPECTIVOS QUE AVALIARAM A
MICROALBUMINURIA COMO FATOR DE RISCO PARA O

DESENVOLVIMENTO DE NEFROPATIA CLINICA EM

PACIENTES COM DM I
YALOR TEMPO DE PACIENTES*
AUTORES CRITICODA SEGUIMENTO MACRO/MICRO
EUA (ANOS)
Parving e col, 40 mg/24 h 6 anos | 6/8
1982 ©9
Viberti e col, 30 pg/min 14 anos 7/8
1982 (2
Mogensen e 15 pg/min 7 anos 12/14
col, 1984 ®2 *
Mathiesen e 70 pg/min 6 anos 7/7

col, 1984 7

EUA = excregfo urinaria de albumina

* Nimero de pacientes microalbumindricos que  desenvolveram

macroalbuminiria / nimero total de microalbuminuricos.



OBJETIVOS

I. OBJETIVOS PRINCIPAIS

1. Verificar se a medida da EUA por ITM ¢ um método acurado para avaliar a
excre¢do urinaria de albumina em pacientes nos diferentes estagios da

nefropatia diabética.

1.1. Determinar a correlagdo entre EUA 24-h medida por ITM com as
medidas por RIE em diferentes faixas dees EUA: normoalbuminiria,

microalbuminuria e macroalbuminuria.

1.2. Determinar o coeficiente de variagfo intra- e interensaio das medidas da

EUA 24-h por I[TM.

2. Determinar o desempenho das medidas de albumina por ITM em amostra de
urina diurna casual para o diagnostico dos diferentes estagios da nefropatia

diabética.

2.1. Determinar a correlagdo entre a EUA 24-h medida por ITM com a
medida do indice albumina/creatinina e da concentragdo de albumina em

amostra de urina diurna casual em amostras normoalbumintricas,
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microalbuminuricas e macroalbuminuricas.

2.2. Avaliar o desempenho do indice albumina/creatinina e da concentragao
de albumina em amostra de urina diurna casual para o diagndstico de
nefropatia diabética, determinando os valores que melhor classificam os
pacientes com DM como microalbuminiiricos e macroalbumintricos,

através da curva "ROC".
II. OBJETIVO SECUNDARIO

Analisar a correlagdo da EUA medida por ITM com a excregfo urindria de
proteinas totais em 24 horas assim como determinar a propor¢do da albumina urinaria
em relagdo as proteinas totais em urina de 24 horas em amostras normoalbuminuricas,

microalbumintricas e macroalbuminuricas.
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MATERIAL E METODOS

DELINEAMENTO DO ESTUDO
Estudo transversal.

OBJETIVOS PRINCIPAIS 1.1 E 1.2
Pacientes

Foram incluidos 80 pacientes com DM (32 mulhgres; 48 homens), sendo 24
pacientes DM I e 56 pacientes DM II. Todos os pacientes foram acompanhados no
Ambulatério de Diabete do Servigo de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, no periodo de janeiro de 1993 a agosto de 1994. O estudo foi aprovado

pela Comissdo Cientifica do Grupo de Pesquisa e Pés-graduagdo deste hospital.

Foram considerados pacientes portadores de DM I aqueles com inicio do quadro
antes dos 30 anos de idade, que tivessem apresentado cetoniria associado 2
hiperglicemia e dependéncia do uso de insulina para prevenir a cetoacidose ou para
manutengdo da vida (76). Foram considerados pacientes com DM 11 aqueles que
apresentassem inicio do DM apods os 30 anos de idade, usualmente obesos, sem

A _— 75
tendéncia a cetose, exceto durante condigdes de stress severo (.
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Foram incluidos no estudo pacientes com diferentes graus de comprometimento
renal pelo DM classificados de acordo com a medida de EUA 24-h por RIE:

@n

normoalbumintricos, microalbuminuricos e macroalbumintricos Foram

considerados hipertensos pacientes com niveis pressoricos maiores ou iguais a 140/90

mmHg ©?, ou em uso de anti-hipertensivos.

Amostras de urina

Para determinar a EUA minutada em 24 horas, os pacientes foram orientados a
anotar com precisdo o horario (horas e minutos) do inicio (primeira urina desprezada)
e do término da coleta (ultima urina incluida na amostra). Todos os pacientes
receberam orientagdo verbal e escrita sobre a forma de coleta da urina. Apos medida
210 volume de urina em cilindros de 2000 ml graduados a cada 20 ml, as amostras de
urina foram estocadas como 5 aliquotas de 4 ml cada ems tubos de polietileno, sem
substancias preservativas, e congeladas a -20°C por um periodo médio de 3 meses. As
amostras foram descongeladas apenas uma vez, homogeneizadas e centrifugadas antes
da realizagio da medida da EUA. Previamente a medida da EUA, em todas amostras
foi dosada a proteinuria de 24 horas. Nagquelas amostras cujos valores obtidos
corresponderam a presenga de proteinuria clinica (> 500 mg de proteina em urina de
24 horas), foram feitas diluigdes. A EUA se correlaciona positivamente com a
excregdo urinaria de proteinas totais € a albumina representa aproximadamente 50%
das proteinas totais excretadas apos a instalagdo da nefropatia clinica no DM (126)

Portanto, as diluigdes variaram de 1:2 a 1:100, de acordo com o resultado da

proteiniiria de 24 horas e com a necessidade de obter dosagens de EUA que estivessem
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dentro dos limites de detecgdo do ensaio utilizado para dosagem daEUA por ITM (5 a
160 mg/L). Portanto, quando a proteinuria de 24 horas encontrava-se entre 300-500

mg, era feita diluigdo 1:2; entre 500-3000 mg, era feita diluigdo 1:10; quando acima de

3000 mg, era feita diluigdo 1:100.

Foram analisadas 101 amostras de urina, estéreis, coletadas em 24 horas (80
pacientes). Baseando-se nas medidas de EUA por RIE, as amostras de urina foram
classificadas em: normoalbuminiricas (NORMO; n=43); microalbuminuricas

(MICRO; n=28) e macroalbuminuricas (MACRO;n=30).

Foram separadas de forma aleatéria 10 amostras de urina 3 NORMO, 4
MICRO e 3 MACRO) de acordo com a dosagem por ITM, para determinar o
coeficiente de variagdo (CV) intra-ensaio médio das medidas de EUA pelo método de
ITM. Para tanto, foram feitas 10 medidas simultaneas de Qcada uma das 10 amostras
utilizando um mesmo "kit". Para o célculo do CV interensaio médio das medidas de
EUA por ITM foram utilizadas 9 amostras de urina (3 NORMO, 3 MICRO e 3
MACRO), sendo feitas 3 medidas de EUA em cada uma delas em 3 diferentes "kits"

em diferentes condi¢es técnicas (temperatura ambiente, dia, horario,etc).

OBJETIVOS PRINCIPAIS 2.1,2.2

Pacientes

Foram selecionados 100 pacientes com DM II (49 mulheres, 51 homens),
acompanhados no ambulatorio de Diabete do Servigo de Endocrinologia no periodo de

novembro de 1994 a abril de 1995, que concordaram em participar do estudo. Cinco
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pacientes foram excluidos por se ter considerada inadequada a coleta de urina de 24-h
(ver a seguir). Estes pecientes fazem parte de um estudo prospectivo sobre o efeito de
diferentes dietas sobre a fungfo renal e lipideos em DM II e foram selecionados apos

revisio de resultados de medida de EUA 24-h realizados previamente.

Durante as consultas de rotina, os pacientes eram orientados a realizar d coleta
de urina de 24 horas e comparecer em jejum no ambulatorio na manhd do término da
coleta de urina. Neste momento, eram realizadas coleta de sangue (exames
laboratoriais de rotina) e de amostra de urina (amostra de urina diurna casual - AC)
para dosagem de albumina,‘ creatinina e realizagdo de urocultura. Os pacientes ndo
receberam orientagdo especifica em relagdo a atividade fisica ou ingestdo proteica
_durante a coleta de urina. Mulheres que estivessem em seu periodo menstrual foram
orientadas a postergar a coleta por no minimo 7 dias apos o término do fluxo
menstrual. Foram anotados toda e qualquer medicagdo em uso pelos pacientes. Foram
excluidos pacientes que apresentassem evidéncia de outras doengas renais: hematiria,
infecgfio urindria, alteragdo do sedimento urinario, perda de fungfo renal (creatinina
aumentada) ndo acompanhada de proteiniria. Em todos os pacientes foi realizada
avaliagdio clinica completa (anamnese € exame fisico) e avaliagdo laboratorial basica
(exame comum de urina, urocultura com antibiograma, creatinina, glicose,
hemoglobina glicosilada, frutosamina, colesterol total e HDL, triglicerideos e
hemograma) e eletrocardiograma de repouso. Os principais dados dé avaliagdo clinica
e laboratorial destes bacientes divididos de acordo com a EUA, encontram-se nas

tabelas I e I11.
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Entre os 3 grupos ndo foi observada diferenga entre a proporgéo de sexo, idade,
IMC e duragio do DM. Os niveis pressoricos, avaliados pelos niveis de Pressdo
Arterial Média ou pela proporgdo de pacientes hipertensos, foram significativamente
maiores nos pacientés MACRO quando comparados aos NORMO, sem diferenga em
relagio aos MICRO. Nio se encontrou diferenga entre os NORMO e MICRO
(ANOVA, p < 0,05). Em relagdo a avaliac;.ﬁo laboratorial dos 3 grupos, a fiosagem do
HDL colesterol e da creatinina sérica diferiram entre os grupos. Os pacientes MICRO
apresentaram menores niveis de HDL colesterol quando comparados aos NORMO e
MACRO, sem diferenga entre estes tltimos (ANOVA; p < 0,05). Os pacientes
MACRO apresentaram maidr nivel de creatinina sérica comparando com os NORMO

e MICRO (ANOVA, p <0,05).

Amostras de urina

Foram analisadas 132 amostras de urina coletadas em 24 horas e 132 AC (100
pacientes). A coleta de urina de 24 horas foi considerada adequada se a medida de
creatinina urinaria nestas amostras estivesse entre 700 e 1500 mg creatinina/24 horas
nas mulheres e entre 1000 ¢ 1800 mg creatinina/24 horas nos homens a0 ou > 10
mg/kg peso corporal/24 horas nas mulheres € 15 mg/Kg peso corporal/24 horas nos
homens 4%, Nove amostrés de urina foram desprezadés por considerar-se a coleta
inadequada. As amostras de urina foram classificadas como NORMO (n=54), MICRO

(n=44) e MACRO (n=25), baseando-se na medida de EUA 24-h por ITM.
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OBJETIVO SECUNDARIO
Pacientes ¢ Amostras de urina

Foram incluidos 167 pacientes (78 mulheres; 89 homens), sendo 20 pacientes
DM 1 e 147 pacientes DM II. Todos pacientes foram seguidos no Ambulatorio de
Diabete do Servico de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no
periodo de janeiro de 1993 a abril de 1995. Foram analisadas 217 amostra; de urina de
24 horas destes pacientes. As medidas de proteinuira de 24 horas e EUA foram feitas

consecutivamente sempre no mesmo dia e horario.

METODOS

A medida da EUA foi feita pelo método de RIE e pelo método de ITM
respectivamente, na Unidade de Radioimunoensaio e no Laborato6rio de Bioquimica do
®
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
A medida da EUA por RIE foi realizada através da técnica com duplo anticorpo
utilizando-se "kit" comercial ("Diagnostic Products Corporation", Los Angeles,
California), cujo CV intra-ensaio é de 2,8-3,2% e o CV interensaio € de 2,3-3,5%.

Todas as dosagens foram feitas em duplicata utilizando-se como resultado o valor

médio.

A medida da EUA por ITM foi realizada com "kit" comercial (Urin-Pak
immuno, Microalb, Ames) com medida de turvagdo em Espectrofotdmetro U2000

Hitachi, num comprimento de onda de 340 nm. A leitura da absorbéancia de uma série
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de solugdes calibradoras do proprio "kit" fornece uma curva de calibragdo (Apéndice
1) da qual se extrai a concentragdo de albumina da amostra estudada. Todas as

medidas foram realizadas em duplicata, utilizando-se como resultado o valor médio.

Para controle de qualidade da técnica de ITM, utilizou-se uma solugdo padrio
constituida de soro e diluida em agua destilada cuja concentragdo de albumina era 41,3
mg/L. Tanto durante a realizagdo das curvas de calibragdo como durante as medidas de
EUA das amostras de urina analisadas, era feita a medida da concentragdo de albumina

da solugfio padrdo simultaneamente.

A proteinaria nas amostras foi dosada pela técnica turbidimétrica com écido

(105)

sulfossalicilico a 3% com medida no Espectrofotdmetro U2000 Hitachi num

comprimento de onda de 660 nm. O CV intraensaio médio da técnica foi calculado a

partir da dosagem em 3 amostras de urina com as seguintes concentragdes: 124,4,
o

3574 e 893,7 mg/L. Em cada amostra foram realizadas 5 medidas de proteiniria,

sendo o CV de 1,6%, 4,6% e 8,1%, respectivamente. O CV médio fi de 4,8 +3,3%.

As medidas de creatinina nas amostras de urina de 24 horas, nas amostras de

urina casual e séricas foram feitas pelo método Jaffé 8),

O restante da avaliagdo laboratorial foi realizada também no Laboratério de

Bioquimica deste hospital.

A glicose sérica foi medida pelo método enzimatico colorimétrico - glicose
peroxidase - "kit" Biodiagnostica (19 " A hemoglobina glicosilada foi medida através

de eletroforese da hemoglobina com gel de agarose (valores de referéncia: 6 - 9,2%). A
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frutosamina sérica pelo método colorimétrico através de redugdo do NBT - "kit"
Labtest ©7 (valores de referéncia: 1,7 a 2,87 mmol/L) . As medidas do colesterol total,

HDL colesterol e triglicerideos foram feitas pelo método enzimatico colorimétrico

(11,74).
ANALISE ESTATISTICA

A comparagdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes dos
grupos NORMO, MICRO E MACRO foi realizada através dos testes: ANOVA,

analise de variancia de Kruskal-Wallis e teste qui-quadrado.

O coeficiente de correlagdo de Spearman foi calculado para analisar a relagéo
entre as dosagens de EUA por ITM e por RIE, para determinar a correlagdo entre as
dosagens de EUA 24-h por ITM e as dosagens de proteinﬁrizi de 24 horas e para
comparar a medida de EUA por ITM em 24 horas com o° indice albumina/creatinina
(indice alb/cr) e com a concentrag@o de albumina (ALB) nas AC. Foram calculados os
coeficientes de vaﬁaqﬁo (CV) intra-ensaio e interensaio das dosagens de EUA

realizadas por ITM.

Para analisar o desempenho das medidas de albumina por ITM em AC (ALB e
indice alb/cr) para o diagndstico de microalbuminiiria € macroalbuminuria, foram
trac}adas curvas "ROC" ("receiver operator characteristic") a partir dos resultados de
sensibilidade (S) e especificidade (E) calculados em cada ponto das medidas de
albumina realizadas (Apéndices 2 a 13), sendo escolhido em cada curva o melhor

ponto de corte para diagnostico. Foi considerado como padrdo-ouro a medida de
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albumina em urina de 24 horas por ITM. A analise estatistica da acuracia dos testes
diagnésticos utilizados foi feita a partir da determinagdo das areas sob a curva e
comparadas entre si, usando o programa Visicalc e o "software" ROC Analyzer versdo
5.0 Paraa avaliagfo da area sob a curva através deste programa foram escolhidos
40 pontos significativos da curva (Apéndices 2 a 13), seguindo a analise visual da
mesma ¢ analise dos valores isolados de S e E, de tal forma que todos as partes da
curva estivessem representadas. Estes pontos foram utilizados para determinar
categorias continuas de maneira que todas as dosagens realizadas fossem incluidas na

analise.

A comparagio entre a média das proporgdes de albumina/proteina total urinaria
entre amostras NORMO, MICRO e MACRO foi realizada utilizando analise de
varidncia de Kruskall Wallis, seguido do teste de comparagdo miltipla néo

Q

paramétrico. Foi calculada a sensibilidade e a especificidade da proteiniria de 24 horas

para o diagnostico de macroalbuminiria, considerando a EUA 24-h como padrio-ouro.

Os resultados foram expressos como mediana ¢ intervalo de variagdo (dados
com distribuigdo nfo normal) ou como média e desvio padrdo. O nivel de significincia

adotado foi de 5%.
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TABELA Il. CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES (N = 95)

DIVIDIDOS DE ACORDO COM A EUA.

Normoalbuminiiricos Microalbumindricos Macroalbuminiricos P
n 47 30 18
Sexo
Mutheres (%) 55 50 45
Homens (%) 45 50 55 0,72
Idade 60,5 £ 8,7 60,1 £ 7,7 613+94
(anos) (40 -75) (45 - 74) (46 - 70) 0,65
IMC 27,0£42 272 +3,1 294+£5)5
(Kg/m?) (18,2 -41,0) (21,9 -33,9) (20,8 -38,4) 0,64
Duragéo do 9,6 89 122+77 14,3 +82
DM (anos) (1-45) (1-31) (1-30) 0,13
PAM 103 £16 109 + 11 112+13
(mmHg) (70 - 147) (93 - 133) » (87 -133) 0,049
Tratamento do
DM (%): . |
D/HO/I 15,9/56,8/273 3,5/48,2/483 59/41,2/529 0,24

Os valores estdo expressos como média =+ desvio padrdo e o intervalo de variagdo

entre parénteses ou como percentagem de pacientes com a caracteristica analisada.

EUA = excregdo urinaria de albumina

HAS = hipertenséo arterial sistémica

IMC = indice de massa corporal

PAM = pressfo arterial média (medida em vigéncia de tratamento nos pacientes
portadores de HAS)

HO = hipoglicemiante oral
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TABELA III. AVALIACAO LABORATORIAL DOS PACIENTES (N = 95)

DIVIDIDOS DE ACORDO COM A EUA.

Normoalbuminiiricos Microalbuminiricos Macroalbumindricos . p
Glicemia 1494 £ 52,9 157,1 £543 135,8 +52,7
Jejum (mg/dl) (20 -307) (73 - 284) (51 -267) 0,43
Creatinina 0,9 +0,1 1,0£02 1,4+04
(mg/dl) (0,6 -1,2) (0,6 - 1,4) (0,8-23) 0,0003
Hemoglobina
Glicosilada 102 +1,9 10,5+2,1 9,122
(%) (7,0 - 15,6) (6,9 - 14,8) (7,2 - 15,6) 0,11
Frutosamina 3,4+0,6 3,1£0,6 3,1+0,7
(mmol/L) (2,6 - 5,0) (2,5-4,6) (1,8 -5,0) 0,08
Colesterol total 188,8 + 38,3 211,9+477 205,9 £ 64,1)
(mg/dl) (130 - 265) (121 - 341) (142 - 414) 0,08
Colesterol HDL 474+ 13,6 394 +127 49,1 £13,6
(mg/dl) (20 - 81) (18 -72) (25 -73) 0,005
Triglicerideos 165,6 £97,7 238,7 +£2472 177,1 £176,7
(mg/dl) (45 - 491) (45 - 1379) (56 - 770) 0,19

Os valores estdo expressos como média + desvio padrdo e o intervalo de variagfo

entre parénteses.

EUA = excre¢do urinaria de albumina



RESULTADOS

I.1. Avaliacio do método imunoturbidimétrico para medida de EUA em

pacientes com DM.

I.1.1. Comparagdo das medidas de EUA por ITM com as medidas por RIE.

A medida de EUA das 101 amostras de urina variou de 0,1 a 5315 pg/min nas

dosagens por RIE e de 0,4 a 3609,4 pg/min nas dosagens por ITM. As medidas de
2

EUA pelos métodos de RIE e ITM das amostras urinérias divididas de acordo com a

dosagem por RIE em NORMO (n=43), MICRO (n=28) ¢ MACRO (n=30) estdo

expressas na tabela IV. A proteinfiria de 24 horas variou de 7,4 a 12132,5 mg nas 101

amostras de urina, sendo os valores dos 3 grupos de amostras expressos na Tabela V.

O coeficiente de correlagdo (rS) de Spearman das dosagens de EUA por RIE e
ITM nas 101 amostras de urina foi 0,98 (p<0,0001) (Figura 1). Se analisarmos
isdladamente, nas amostras relativas aos pacientes com DM 1, a correlagdo manteve-se
forte (rS= 0,86), assim como nas amostras relativas aos pacientes com DM II (1S=

0,98).

Os coeficientes de correlagdo das dosagens de EUA por RIE e ITM nas
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amostras NORMO, MICRO e MACRO foram, respectivamente, rS=0,78, rS=0,75 ¢
15=0,90 (p<0,0001) (Figura 2). Todas as amostras de urina dos pacientes dos grupos
NORMO e MACRO foram corretamente classificadas pelo método de ITM. No grupo

MICRO, apenas uma urina foi classificada como NORMO pelo método de ITM, sendo

o valor obtido por RIE de 41,5 pg/min e pela técnica de ITM de 19,0 pg/min.
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TABELA IV. MEDIDAS DA EUA PELOS METODOS RIE E ITM.

Amostras de urina RIE IT™™M
(ng/min) (ng/min)

Normoalbuminfiricas 4,7 4.4
(n'= 43) (0,1 -19,2) 0,4-17.7)
Microalbuminuricas 46,9 46,2
(n=18) (20,4 - 188,9) (19,0 - 171,5)
Macroalbuminuricas 911,1 905,9
(n=30) (202,5 - 5315,4) (201,2 -3609,4)

~ : 5.
Os valores estdo expressos como mediana e o intervalo de
variagdo entre parénteses.

EUA = excregdo urinaria de albumina

RIE = radioimunoensaio
ITM = imunoturbidimetria
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TABELA V. MEDIDAS DE PROTEINURIA DE 24

HORAS (TURBIDIMETRIA)
Amostras de urina Proteinuria
(mg/24 horas)
Normoalbuminuricas 43,8
(n=43) (7,4 - 142,0)
Microalbumintricas 2947
(n=28) (51,6 - 581,6)
Macroalbumintricas 3266,8
(n =30) (541,2 - 12332)5)

Os valores estdo expressos como mediana e o intervalo

de variagdo entre parénteses.
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Figura 1. Correlagdo entre as medidas de excre¢do urinaria de albumina (EUA) por

radioimunoensaio (RIE) e imunoturbidimetria (ITM) em todas as amostras
de urina. Os resultados foram plotados em escala logaritmica para acomodar

a grande variagfo de resultados.
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I.1.2. Determinagio dos CVS intra-ensaio e interensaio do método
imunoturbidimétrico.

O CV intra-ensaio das medidas por ITM foi calculado a partir de 10 amostras de

urina. Destas, 3 foram classificadas como NORMO (2,44; 3,03 e 10,22 pg/min), 4

como MICRO (29,97; 47,37; 83,28 e 197,90 pg/min) e 3 como MACRO (410,96,

1986,80 e 2578,25 pug/min), de acordo com as dosagens feitas por ITM. O CV intra-
ensaio médio das 10 amostras analisadas foi de 4,5 %. Os resultados dos CV intra-
ensaio de cada Aamostra de urina estdo expressos na Tabela VI. O CV intra-ensaio
médio, considerando-se amostras NORMO (n=3), MICRO (n=4) e MACRO (n=3) fot

de 7.,5,3,9¢2,4%, respecﬁvamente.

Para a determinagdo do CV interensaio da técnica de ITM foram utilizadas 9
amostras de urina, sendo que os resultados de cada amostra estéo expressos na Tabela
VIL. O CV interensaio médio das amostras analisadas foi 10,98%. Considerando-se
que 5 mg/L é o limite inferior de detecgdo de medida da EUA por ITM com o "kit"
utilizado, analisou-se o CV interensaio, excluindo-se as amostras n°1 e 2 (concentragio
de albumina = 3,5 e 3,6 mg/L). O valor médio entdo obtido for de 5,5%. Mesmo
considerando um CV interensaio de até 40% nesta faixa de EUA, estas amostras foram

classificadas como normoalbuminuricas nos trés diferentes "kits" utilizados.
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TABELA VI.COEFICIENTE DE VARIACAO (CV)

INTRA-ENSAIO DAS MEDIDAS DE EUA

PORITM.
Amostra de urina EUA CV (%)
(ng/min)
1 2,44 +0,13 5,33
2 3,03+0,36 11,8
3 10,22 £ 0,54 5,28
4 29,97 £1,07 3,59
5 47,37 +1,74 3,66
6 83,28 +£1,47 . 1,76
7 197,90 + 12,71 6,42
8 410,96 £ 739 1,79
9 1986,80 £ 51,91 2,61
10 2578,25 69,19 2,68
média - 4,50 + 3,03

* 10 medidas de cada amostra de urina
Os valores estdo expressos em média + desvio padrio.
EUA = excreg¢do urinaria de albumina

ITM = imunoturbidimetria
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TABELA VII. COEFICIENTE DE VARIACAO (CV)

INTERENSAIO DAS MEDIDAS DE EUA

POR ITM.
Amostra de urina EUA CV (%)
(ng/min)

1 2,69 + 1,01 37,50

2 3,99 +£0,99 25,38

3 10,27 £ 0,21 2,04

4 26,43 +3,00 11,35

5 47,47 £0,21 0,44

6 83,17 £0,85 . 1,02

7 380,67 + 27,68 | 7,27

8 1765,67 £ 192,27 10,89

9 249540 £ 73,53 2,95
média - 10,98 + 12,64
5,13 £ 4, 64**

* 3 medidas de cada amostra de urina em 3 "kits" diferentes.

** excluidas amostrasn® 1 e 2.

Os valores estdo expressos como média + desvio padrio.

EUA = excre¢do urinaria de albumina

ITM = imunoturbidimetria
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L.2. Avalia¢do da medida de albumina urindria em amostra diurna casual

para diagnéstico de nefropatia diabética.

1.2.1. Comparag¢do das medidas de albumina em amostra de urina diurna

casual com as medidas de EUA 24-h por ITM.

Foram coletadas 132 amostras de urina de 24 horas e 132 AC de 100 pacientes.
Nove amostras de urina de 24 horas e suas respectivas AC foram excluidas devido aos
reduzidos valores de creatinina urindria de 24 horas, refletindo a inadequada realizagio
da coleta. Destas 9 amostras de urina, 2 eram de mulheres (creatinina urinaria = 440,8
€ 556,4 mg/24 horas) e 7 erarﬁ de homens (média da creatinina urinaria = 826,9 + 86‘,1
mg/24 horas; 700,8 a 980,4 mg/24 horas). As medidas da creatinina urinaria de 24
iloras das 123 amostras utilizadas estdo expressas na tabela VIII. Das 123 amostras de
urina de 24 horas (95 pacientes: 48 mulheres; 47 homens), 54 eram NORMO, 44 eram
MICRO e 25 MACRO de acordo com a medida da EUA de 24 horas. As medidas de

proteiniria de 24 horas destas amostras estdo expressas na Tabela IX.

O coeficiente de correlagdo das dosagens de EUA 24-h e da ALB em AC foi
0,91 (p<0,001) (Figura 3). Dividindo-se as amostras de urina em NORMO, MICRO ¢
MACRO de acordo com a dosagem de EUA 24-h, este coeficiente de correlagio em
cada grupo foi respectivamente: r$=0,40, rS=0,70 e rS=0,71 (p<0,001).

O coeficiente de correlagdo das dosagens de EUA 24-h e do indice alb/cr em
AC foi 0,92 (p<0,001) (Figura 4). Dividindo-se as amostras de urina de 24 horas em
NORMO, MICRO e MACRO, os coeficientes de correlagdo em .cada grupo foram,

respectivamente, r5S=0,42, 1S=0,75 e r$S=0,84 (p<0,001).
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TABELA VIII. CREATININA EM URINA DE 24

HORAS DAS 123 AMOSTRAS.

Amostras de urina Creatininuria
- (mg/24 horas)

Normoalbumintricas
mulheres (n = 26) 955,5 +201,7
homens (n=28) 1334,6 + 387 ,4
Microalbuminuricas
mulheres (n =19) 980,4 + 75,1
homens (n=25) 1405,4 + 268, 4
Macroalbuminuricas
mulheres (n = 10) 895,1 +186,8
homens (n=15) 1306,9 + 367,7

Os valores estdo expressos como média + desvio padrio.



55

TABELA IX. MEDIDAS DA EUA POR ITM E PROTEINURIA DE 24

HORAS DAS 123 AMOSTRAS DE URINA. o
L Bibliotecg

Amostras de urina EUA Proteinuria “
(ng/min) (mg/24h)

Normoalbumindricas 4,9 45,9
(n=54) (0,1-19,5 (3,4 - 236,2)
Microalbumintricas 70,9 2191
(n = 44) (20,3 - 197,8) (54,9 - 625,1)
Macroalbumintricas 441,1 17492
(n =25) (230,4 - 4056,8) (567,8 - 12123,5)

:

Os valores estdo expressos como mediana e o intervalo de variagfo
entre parénteses.

EUA = excregdo urinaria de albumina

ITM = imunoturbidimetria
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Figura 3. Correlagfio entre a concentragdo de albumina em amostra de urina diurna
casual (AC) e excregdo urinaria de albumina (EUA) em 24 horas medida por
imunoturbidimetria. Os resultados foram plotados em escala logaritmica

para acomodar a variagdo de resultados.
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Figura 4. Correlagdo entre o indice albumina/creatinina em amostra de urina diurna.

casual (AC) ¢ excregfo urindria de albumina (EUA) em 24 horas medida por

imunoturbidimetria. Os resultados foram plotados em escala logaritmica

para acomodar a variagdo de resultados.
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1.2.2. Determinagdo da sensibilidade e especificidade das medidas de
albumina por ITM em amostra de urina diurna casual para

diagnostico de nefropatia diabética.

O desempenho das medidas de albumina por ITM em AC para diagnéstico de
microalbumintiria foi analisado utilizando-se as dosagens de EUA 24-h e as
respectivas dosagens de albumina em AC das amostras classificadas como NORMO
(n=54) e MICRO (n=44) segundo a dosagem de EUA 24-h. As figuras DSA e 5B
mostram as cur\}as "ROC" para a ALB em AC (Figura 5A) e para o indice alb/cr em
AC (Figura 5B) no diagndstico de microalbuminiria, baseando-se na medida de EUA
24-h como padrio-ouro. Neste grupo de amostras de urina, em cada uma das curvas foi
escolhida a medida de albumina (ponto de corte) cujo equilibrio entre a S e E fosse
mais adequado para um teste de triagem (melhor S). A escolha foi feita através da
analise visual das curvas (ponto mais alto da curva - maior S - € mais a esquerda -
maior E) e avaliando-se os resultados de S e E individuais calculados para cada ponto
(Apéndices 2 e 3). Entre as dosagens das amostras utilizadas (n=98), o valor escolhido
da medida de ALB em AC foi 16,9 mg/L. Neste ponto o valor da S foi de 100%, a E de
79,6%, o valor preditivo positivo (VPP) de 80%, o valor preditivo negativo (VPN) de
100% e a acuracia de 88,8% (Tabela X). O valor escolhido do indice alb/cr em AC foi

15,0 mg/g, apresentando uma S de 100%, E de 74,1%, VPP de 75,9%, VPN de 100% ¢

acuracia de 85,7% (Tabela X). Ao valor de 16,9 mg/L. correspondeu uma amostra

urindria com dosagem de EUA 24-h de 52,7 pg/min e ao valor de 15 mg/g o

correspondente a 29,8 p1g/min.
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Além disso foram também analisados os pontos de corte resultantes da
intersecgdo entre a diagonal tragada entre os pontos de 100% de sensibilidade e 100%
de especificidade com os pontos das curvas “ROC” (este ponto representa o maior
equilibrio entre sensibilidade e especificidade. Utilizando este critério, os pontos de
corte escolhidos para o diagnostico de microalbuminuria foram: 33,6 mg/L (S= 88,6%,
E= 88,9%) e 26,8 mg/g (S = 88,6%; E = 88,9%). Para o diagnostico | de
macroalbuminuria os pontos de corte foram: 296,2 mg/L (S= 96%; E= 93%) e 334,3

(S=92%; E= 90,9%).

Na analise das curvas "ROC" para diagnostico de microalbuminuria (98
amostras de urina) o valor das areas sob as curvas para ALB e para o indice alb/cr em
AC foram, respectivamente, 0,9766 (erro padrd0o=0,0115) e 0,9689 (erro
padrio=0,0140). Ndo se encontrou diferen¢a significativa entre as éareas (P=0,3)

2

(Tabela XI).

O desempenho das medidas de albumina em AC para diagnostico de
macroalbuminuria foi avaliado utilizando-se as dosagens de EUA 24-h e as dosagens
de albumina em AC das amostras classificadas como MICRO (n=44) e MACRO
(n=25). As figuras 6A e 6B mostram as curvas "ROC" para a ALB em AC (Figura 6A)
e para o indice alb/cr em AC (Figura 6B) no diagnostico de macroalbuminiria. Para a
determinagio dos pontos de corte, levando em consideragio os valores mais
apropriados de S e E, seguiu-se a mesma orientagdo descrita anteriormente (curvas
"ROC" para diagnostico de microalbuminaria). O valor escolhido da medida da ALB

em AC como ponto de corte para diagnostico de macroalbuminiria foi 174 mg/L (S =
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100%; E = 86,4%; VPP = 80,6%, VPN = 100% e acuracia = 91,3%) e o valor do
indice alb/cr em AC foi 116,6 mg/g (S = 100%; E = 56,8%; VPP = 56,8%; VPN =
100% e acuracia = 72,5%) (Tabela X). A dosagem de EUA 24-h que correspondeu ao

valor de 116,6 mg/g foi de 307,1 pg/min e ao valor de 174 mg/L, o valor de 250,2

L Biblioteca
in. ca
pg/min FA MED/HCP/

Na andlise das curvas "ROC" para diagnostico de macroalbuminuria (69
amostras de urjna) o valor da area sob a curva para a ALB foi 0,9868 (erro
padrdo=0,0094) e o valor da 4rea sob a curva para o indice alb/cr foi 0,9614 (erro
padrdo=0,0241). Néo houve diferenga entre as medidas das areas destas curvas (P=0,1)

(Tabela XI).

Para avaliar possivel diferenca entre o sexo feminino e masculino quanto ao
desempenho das medidas de albumina em AC para o>diagnéstico da nefropatia
diabética e quanto aos valores de ponto de corte, as 123 amostras de urina foram
separadas de acordo com o sexo. Foram tragadas curvas "ROC" para a ALB e para o
indice alb/cr para diagnostico de microalbuminiiria e de macroalbumintria nos homens

e nas mulheres (Figuras 7, 8,9 e 10).

Para tragar as curvas "ROC" para as medidas de albumina em AC no
diagndstico de microalbuminiiria nas mulheres foram utilizadas 26 amostras de urina
NORMO e 19 amostras de urina MICRO. As curvas para as medidas de albumina em
AC para o diagnostico de microalbumindria nos homens foram realizadas a partir das

medidas de 28 amostras de urina NORMO e 25 amostras de urina MICRO. A Tabela
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XII reune os valores de ponto de corte escolhidos para diagndstico de
microalbuminiria em mulheres e homens para ALB e para indice alb/cre, bem como os

respectivos valores de S, E, VPP, VPN e acuricia.

Para avaliar o desempenho das medidas de albumina em AC para o diagndstico
de macroalbuminuria, foram utilizadas 19 amostras MICRO e 10 amostras MACRO
das mulheres e 25 amostras MICRO e 15 amostras MACRO dos homens. Os valores
de ponto de corte para diagnostico de macroalbumintiria com seus respectiv;)s valores

de S e E, VPP, VPN e acuricia, tanto em homens quanto em mulheres estdo expressos

na tabela XIIIL.

Na analise das curvas "ROC" para o diagnostico de microalbuminuria e para o
de macroalbuminuria, nfo se encontrou diferenga entre as areas sob as curvas para a
ALB na AC dos homens e as das mulheres (P>0,05), assim como entre as areas sob as
curvas para o indice alb/cr na AC (P>0,05). As areas sob as curvas "ROC" dos homens

e das mulheres e suas comparagGes estdo expressas na Tabela XIV.
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TABELA X. DESEMPENHO DAS MEDIDAS DE ALBUMINA EM

AMOSTRA CASUAL PARA DIAGNOSTICO DE NEFROPATIA

DIABETICA.
Diagnéstico de Diagnéstico de
Microalbuminiria Macroalbuminiria
ALB Indice alb/cr ALB Indice alb/cr
(16,9 mg/L) (15 mg/g) (174 mg/L) (116,6 mg/g)
S (%) 100 100 100 100
E (%) 79,6 74,1 86,4 56,8
VPP (%) 80 75,9 80,6 56,8
VPN (%) 100 100 100 100
Acuraria (%) - 8838 85,7 91,3 72,5

ALB = concentragdo de albumina

Indice alb/cr = indice albumina/creatinina
S = sensibilidade

E = especificidade

VPP = valor preditivo positivo

VPN = valor preditivo negativo



64

TABELA XI. MEDIDAS DAS AREAS SOB AS CURVAS "ROC" PARA

DIAGNOSTICO DE NEFROPATIA DIABETICA.

Curva “ROC” para  Curva “ROC” para

ALB Indice alb/cr P

o (A/EP) (A/EP)

Diagnéstico de

microalbumindria 0,9766/0,0115 0,9689/0,014 0,29
Diagnéstico de

macroalbumintria 0,9868/0,0094 0,9614/0,0241 0,13
P 0,25 0,39

ALB = concentragio de albumina R

indice alb/cr = Indice albumina/creatinina

A/EP = area sob a curva/erro padrio
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TABELA XIL. VALORES DIAGNOSTICOS DE MICROALBUMINURIA

(PONTOS DE CORTE) EM AMOSTRA DE URINA DIURNA

CASUAL EM HOMENS E MULHERES.

Pontos de corte Mulheres Homens
ALB
(mg/L). 16,9 243
S/E 100/76,9 100/85,7
VPP/VPN 76/100 86,2/100
acuracia (%) 86,7 92,5
Indice alb/cr
(mg/g) 23,1 15,0
S/E 100/80,8 100/85,7
VPP/VPN 79,2/100 86,2/100
acuracia (%) 88,9 v 925

ALB = concentragfo de albumina

Indice alb/cr = indice albumina/creatinina
S/E = sensibilidade (%)/ especificidade (%)
VPP = valor preditivo positivo (%)

VPN = valor preditivo negativo (%)
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TABELA XIII. VALORES DIAGNOSTICOS DE MACROALBUMINURIA

(PONTOS DE CORTE) EM AMOSTRA DE URINA DIURNA

CASUAL EM HOMENS E MULHERES.

Pontos de corte Mulheres Homens
ALB
mg/L 2962 174,6
S/E 100/89,5 100/92
VPP/VPN 83,3/100 88.2/100
acuracia (%) 93,1 95
indice alb/cr
mg/g 471,7 116,6
S/E 100/94,7 100/64
VPP/VPN 90,9/100 62,5/100
acuracia (%) 96,6 » 17,5

ALB = concentragdo de albumina

Indice alb/cr = indice albumina/creatinina
S/E = sensibilidade (%)/ especificidade (%)
VPP = valor preditivo positivo (%)

VPN = valor preditivo negativo (%)
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TABELA XIV. MEDIDAS DAS AREAS SOB AS CURVAS "ROC" PARA
DIAGNOSTICO DE NEFROPATIA DIABETICA EM
AMOSTRA DE URINA DIURNA CASUAL NAS MULHERES E

NOS HOMENS.

ALB Indice alb/cr P

(A/EP) (A/EP)
Diagnostico de
microalbuminaria
- Mulher 0,9777/0,0171 0,9636/0,0242 0,28
- Homem 0,9543/0,0267 0,9614/0,0238 0,39
P 0,23 0,48
Diagnostico de ,
macroalbumintria
- Mulher 0,9895/0,0139 0,9947/00,0086 0,35
- Homem 0,9920/0,0091 0,9680/0,0264 0,17
P 0,44 0,17

ALB = concentragio de albumina
fndice alb/cr = indice albumina/creatinina

A/EP = area sob a curva/erro padréo
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I1. Anslise da EUA e da proteiniria de 24 horas em paciehtes com DM.

Foram analisadas 217 amostras de urina de 24 horas (167 pacientes, 78
mulheres e 89 homens), sendo 84 NORMO, 78 MICRO e 55 MACRO. Os valores de
EUA e proteintiria de 24 horas de cada grupo estdo expressas na tabela XV. O
coeficiente de correlagdo (rS) das dosagens de EUA e da proteiniria de 24 horas foi
0,95 (p<0,001) (Figura 11). Dividindo-se as amostras em NORMO, MICRO e
MACRO, este o coeficiente de correlagdo foi, respectivamente, rS=0,61, rS=0,80 e
r$=0,95 (p<0,0001).

O diagnostico de nefropatia clinica utilizando a medida da proteintria de 24
horas superior a 500 mg, apresentou uma sensibilidade de 100% e especificidade de
91%, considerando como padrdo-ouro uma EUA 2 200 _pg/m’bi\n.

A proporgio média de albumina em relagéo as proternas totais urinarias em 24
horas encontrada em cada grupo foi: 16,8% no grupo NORMO, 44,2% no MICRO e
47,1% no MACRO (Tabela XV). Encontrou-se diferenca significativa (p<0,05) entre a
média de propor¢des do grupo NORMO quando comparadas com médias de
proporgdes dos grupos MICRO e MACRO. Nio houve diferenga significativa entre as

médias das proporgdes dos grupos MICRO e MACRO.
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TABELA XV. MEDIDAS DA EUA POR ITM E PROT EINURIA DE 24 horas

DAS 217 AMOSTRAS DE URINA.

Amostras de urina’ EUA* Proteinuaria* Proporgio
(ng/min) (mg/24h) Albumina/
Proteina Total **
........................................................................................................................................................ %)
Normoalbuminuricas 4.9 45,7 16,8
(n = 84) A (0,1-19,5) (6,5 -323,7) (0,42 - 47.5)
Microalbuminuricas 69,6 230,9 442
(n=178) (20,3 - 197,8) (51,6 - 625,1) (14,3 -76,5)
Macroalbuminuricas 627,7 2133,1 47,1
(n=55) (201,2 - 4056,8) (541,2 - 12123,5) (33,4 -79,2)

»
Os valores estdo expressos como mediana (*) ou como média (**) e o intervalo
de variagdo entre parénteses.

EUA = excregdo urinaria de albumina

ITM = imunoturbidimetria
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* Figura 11. Correlagdo entre a medida de excregdo urinaria de albumina (EUA) por

imunoturbidimetria ITM) e a medida de proteinas totais urinarias em 24

horas. Os resultados foram plotados em escala logaritmica para acomodar

a grande variagdo de resultados.
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DISCUSSAO

I.1. Avaliacio do métedo imunoturbidimétrico para medida de EUA em

pacientes com DM.

A ITM é uma técnica pratica, razoavelmente rapida (tempo de realizagfo do
ensaio de aproximadamente 15 minutos) e adequada para a medida de albumina
urinaria. Apresenta um amplo limite de detecgdo de albuminiria (5 - 160 mg/L) M7 e
tem mostrado uma boa correlagéo com o RIE (60,68,117) Obgswou-se também uma forte
correlagdo entre a técnica de ITM realizada através de "kits" comerciais com a técnica

montada no proprio laboratorio ("in house") 7,

No presente estudo, as dosagens de EUA em urina de 24 horas por ITM
apresentaram uma forte correlagdo com as dosagens por RIE (rS$=0,98), semelhante ao

que tem sido observado por outros autores. Lloyd e colaboradores % compararam as

medidas de EUA por ITM com as medidas por RIE em amostras de urina noturna de
criangas normais (n=28) e criangas com DM [ (n=46). Observaram uma forte
correlagio (r=0,94) entre as duas técnicas. Embora o autor refira que a maioria dos
pacientes tivessem valores de EUA proximo ao normal, ndo ¢ possivel definir com

clareza a presenga e/ou nimero de urinas na faixa de microalbuminuria, ja que 0s
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valores de EUA sdo fornecidos apenas em mg/L. Kearney e colaboradores (60)

compararam a técnica de ITM utilizando equipamento automatizado ("Cobas-Bio
centrifugal analyser") com o RIE em 193 amostras de urina de pacientes com DM com
e sem microalbuminaria. Como os autores descrevem que antes das dosagens foram
feitas diluigdes em amostras de urina cujo teste Albustix foi positivo (ou seja,
proteintria de 24 h > 500 mg) é provavel que também tenham sido incluidos pacientes
com macroalbuminaria. Nio ha referéncia quanto ao tipo de coleta das urinas
analisadas. A correlagdo entre as medidas de EUA por ITM e RIE foi de 0,99.

(117)

Recentemente, Tiu e colaboradores ao compararem a medida de EUA por ITM e

RIE em 75 amostras de urina noturna de pacientes com DM cuja EUA variou de 0 a

244 pg/min, obtiveram também uma forte correlagdo entre os métodos (r = 0,974).

O método utilizado para medida de EUA deve apr¢§entar uma boa correlagdo
com o padrio-ouro (RIE) de medida de EUA ndo somente na faixa de MICRO
(objetivo inicial principal das técnicas de medida de EUA), mas também na faixa de
NORMO e MACRO. Quando foram consideradas de forma isolada as amostras
NORMO, MICRO e MACRO, observou-se também uma forte correlagdo entre a EUA
medida por ITM e RIE (r8=0,78, rS=0,75 e rS=0,9, respectivamente). Diferentes
estudos revisados 7% t&m descrito um limite inferior de detec¢fio da albumina
urinaria através da ITM que varia de 1,3 a 5 mg/L. A inclusio de valores mais baixos
de EUA da faixa NORMO, poderia tornar a variabilidade da medida de EUA maior.
Entretanto, a correlagdo entre as medidas por ITM e as por RIE no grupo de amostras

de urina NORMO foi boa, refor¢ando a adequada sensibilidade da técnica de ITM
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nesta faixa. Por outro lado, devido a necessidade de diluigdo para dosagem em
amostras de urina MACRO, considerando que o limite superior da albumina urinaria
detectavel pela ITM ¢ aproximadamente 160 mg/L, poderia haver menor correlagio
com o RIE também nesta faixa de EUA. Nas amostras MACRO foi observada uma boa
correlacdo entre a ITM e o RIE. Finalmente, ¢ importante determinar a correlagio na

faixa MACRO visto que a recomendagdo atual @D

€ que para o diagnostico de
nefropatia clinica (macroalbuminuria) seja utilizada a dosagem de EUA e ndo a medida
de proteina total urinria. Além disto, sugere-se monitorizar a resposta ao tratamento

da nefropatia clinica (controle metabolico, controle de niveis pressoricos e dieta

hipoproteica) através da medida de albumina urinaria.

Nio existe na literatura dados sobre a correlagdo entre medidas de EUA por
ITM e RIE em diferentes fases do comprometimento renal pelo DM. Um tunico

>

trabalho (3% faz referéncia a comparagio de EUA por ITM e RIE em diferentes faixas

de EUA. Entretanto, ndo sdo fornecidos os valores de correlagdo € as amostras sdo
separadas em dois grupos: valores de EUA acima e abaixo de 30 mg/L. Neste estudo
nio sfo analisadas urinas MACRO, pois a variacdo da concentragdo de albumina das
urinas estudadas foi de 1 a 120 mg/L. Assumindo-se um fluxo urinario médio de 1

ml/min, estes valores corresponderiam a aproximadamente 1 a 120 pg/min de EUA,

portanto fora da faixa de macroalbuminuria.

Os CVs intra-ensaio (4,5%) e interensaio (5,1%) médios das medidas por ITM
em urina de 24 horas, analisando urinas NORMO, MICRO e MACRO conjuntamente

no presente estudo demonstraram que esta técnica apresenta boa precisdo, o que esta
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de acordo com dados observados por outros autores 25,47.67.68,13.117) * Cconsiderando
cada faixa de EUA em separado (NORMO, MICRO e MACRO) a variabilidade

observada foi também pequena.

Na faixa de EUA considerada como NORMO, onde se poderia esperar uma
variabilidade maior pelo limite inferior do método ser 5 mg/L, o CV interensaio foi
adequado, incluindo (CV = 10,98%) ou néo (CV = 5,1%) as duas Unicas amostras de
urina cujo valor de EUA foi menor que 5 mg/L. Considerando que a imprecisio
aceitavel de um ensaio & definida como sendo igual ou menor do que a metade da
variagio bioldgica intra-individual do elemento em estudo 3% ¢ que a variagio intra-
individual descrita da albumina urinaria é raramente abaixo de 25%, (17’32), um CV
médio de até 12% para medida de EUA ¢ adequado (19 Se considerarmos que o
coeficiente de variagdo intra-individual analisado no nosss laboratorio ¢ de cerca de

28% @, poderiamos esperar um CV de até 14% nas urinas de 24 horas.

Na literatura revisada nenhum dos estudos que avaliam a variabilidade da ITM
(CV intra- e interensaio), analisa as trés faixas de EUA: NORMO, MICRO e MACRO.
Teppo e colaboradores (113) analisaram os CVs intra- ¢ interensaio utilizando apenas
duas amostras de urina com concentragdes de albumina de 3500 mg/L e 90 mg/L. Néo
hé referéncia quanto a forma de coleta ou patologias renais que o0s pacientes
apresentavam. Os CVs intra- e interensaio observados foram, respectivamente 5,6% e

5,7% na primeira urina e 7,5% e 6,9% na segunda urina. Lloyd e colaboradores (68)

determinaram o CV intra- e interensaio das medidas de concentragdo de albumina por
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ITM em amostras de urina noturna NORMO e MICRO. Foram analisadas
conjuntamente urinas de criangas normais e criangas com DM I observando-se um CV
intra-ensaio médio de 1,6% e um CV interensaio médio de 4,5%. Harmoinen e
colaboradores 7 analisaram os CVs intra- ¢ interensaio em amostras de urina
NORMO e MICRO e obtiveram os valores de 4,3% ¢ 6,5%, respectivamente. Os

autores nio referem a forma de coleta das urinas estudadas e ndo esclarecem se estas
amostras de urina eram de individuos normais ou com DM. Tiu e colaboradores (17
analisaram os CVs em medidas de albumina de amostras de urina noturna de pacientes
com DM. Os CVs intra- e interensaio em baixos niveis de concentragdo de albumina
(10 - 16 mg/L) foram, respectivamente 6,6% e 11,4%. Ja os CVs intra- e interensaio
em altos niveis (90 - 120 mg/L) foram 11,1% e 5,4%, respectivamente. Dati e
colaboradores @ analisaram apenas a reprodutibilidade interensaio em amostras de

y
urina MICRO e o valor médio obtido foi de 2%. Os autores ndo descrevem o tipo de

coleta destas urinas nem as patologias renais que os pacientes apresentavam.

Os dados apresentados no presente trabalho ndo encontram similar na literatura
e foram mais abrangentes por incluirem faixas de EUA representativas do ponto de
vista clinico.

Pode-se concluir que a técnica de ITM ¢ adequada para a utilizagdo em
pacientes com diferentes graus de comprometimento renal pelo DM, por ser exata ¢

precisa.



81

1.2. Avaliacio da medida de albumina em amostra de urina diurna casual

para diagnéstico de nefropatia diabética.

Ao escolher-se determinado tipo de amostra de urina para medida de EUA no
diagnéstico de ND deve-se compara-la a amostra de urina de 24 horas,
tradicionalmente considerada como padrdo de referéncia para diagnostico. A partir da
observagio da dificuldade de coletas de urina de 24 horas ©7, tém sido analisadas
outras formas de coleta consideradas mais praticas. A medida de albumina em amostra
casual pode ser ﬁma forma alternativa adequada para diagnostico de microalbuminuria.
Na literatura revisada ndo existem dados acerca da correlagéo entre a EUA 24-h, ou
mesmo urina noturna, com a medida de albumina em amostra de urina casual, assim

como avaliagdo do desempenho desta ultima, medida pelo método de ITM.

No presente estudo observou-se que tanto a ALB como o indice alb/cr em AC
mostraram-se adequados para diagnostico de ND, tanto de microalbuminuria como
macroalbumintria. A analise de todas as amostras de urina, independente do valor de
EUA, mostrou uma forte correlagdo entre as medidas de albumina em AC (ALB, 1S
= 0,91; indice alb/cr, 1S = 0,92) com a medida de EUA 24-h. Quando foram
consideradas de forma isolada as amostras de urina NORMO, MICRO ¢ MACRO
observou-se uma correlagdo regular entre a ALB (1S = 0,40) e o indice alb/cr (rS =
| 0,42) com a EUA 24-h no grupo NORMO e uma forte correlagdo entre a ALB e o

indice alb/er com a EUA 24-h nos grupos MICRO (rS = 0,70 e 1S = 0,75) e MACRO

(tS=0,71 e rS = 0,84).
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Nathan e colaboradores @) compararam a medida de EUA de 24-h com o indice
alb/cr de amostras de urina colhidas em varios horarios do mesmo dia em que foi
coletada a urina de 24 horas. Foram analisadas por RIE as urinas de 25 pacientes com
DM e 10 individuos normais, tendo sido observada uma forte correlagdo (r = 0,82)

entre os dois tipos de coleta. Analisadas de forma isolada as urinas dos pacientes com

DM, foi mantida a forte correlagdo (r = 0,80).

Alguns autores observaram correlagdes consideradas regulares entre as medidas
de EUA em urinas com tempo marcado (urinas de 24 horas ou urinas noturnas) e as
medidas de albumina em amostras de urina casual. Entretanto, na maioria deles

(23,3738,108) o oleta das amostras de urina casual foi realizada em intervalos que

variaram de 2 a 4 semanas das coletas de urina com tempo marcado, o que pode ter
influenciado os resultados considerando-se a grande variagdo intra-individual dia-a-dia

23)

(até 50%) da EUA ¢2) Apenas no trabalho de Cowell e colaboradores ® as coletas

dos dois tipos de amostra de urina foram feitas no mesmo dia. Estes autores
compararam as medidas por RIE de EUA 24-h com as medidas de ALB em amostras
de urina casual em 41 criangas com DM L. As amostras de urina casual foram divididas
de acordo com o turno de coleta (manhi, tarde, noite) e as correlagdes entre a ALB e
as medidas de EUA 24-h foram: manhd, r = 0,51; tarde, r = 0,68 ¢ noite, r = 0,32. As
correlagBes entre o indice alb/cr € as medidas de EUA 24-h foram semelhantes. Neste
grupo de pacientes havia apenas 4 microalbuminuricos, sendo que os demais eram
todos normoalbumintricos. Estes valores s&o semelhantes aos observados no presente

estudo a0 analisar-se o coeficiente de correlagdo das medidas de albumina (ALB e
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indice alb/cr) em amostra casual com a EUA 24-h na faixa NORMO (ver a seguir).

Na maioria dos estudos @72881%) foram excluidos os pacientes com Albustix
positivo ou proteiniria de 24 horas acima de 500 mg. J4& Woolerton e colaboradores
(34 compararam as medidas por RIE de EUA 24-h com o indice alb/cr em amostra de
urina casual de 39 pacientes com DM, sendo 5 macroalbuminuricos, € encontraram um
coéﬁciente de correlagio de 0,90. A correlagéo foi semelhante incluindo ou ndo os

106 .
(199 avaliaram

pacientes macroalbuminuricos. Recentemente, Schwab e colaboradores
94 amostras de urina de pacientes com DM T (36 NORMO, 27 MICRO e 31 MACRO),
comparando a medida de albumina urinaria por RIE tanto de amostras da primeira
urina da manhi como de amostras de urina casual colhidas pela manhé ou tarde, com a
‘medida de EUA em urina de 24 horas. Os autores encontraram uma forte correlagdo
(r=0,79) entre as medidas de EUA com a ALB das amostras de urina casual e com a
das amostras da primeira urina da manhd. Quando analisaram apenas o grupo de

amostras MICRO, a correlagdo foi similar (r=0,75). Os autores ndo fornecem os

resultados das correlagdes nas faixas NORMO e MACRO.

Entre os trabalhos revisados, apenas um, publicado sob a forma de "letter",

analisa mais do que uma faixa de EUA. Coutarel e colaboradores (22)

compararam a
medida de EUA por imunonefelometria em amostra noturna com o indice alb/cr em
amostra de urina casual de 144 pacientes com DM, sendo 114 normoalbuminuricos e

30 microalbuminuricos. Os autores encontraram uma correlagdo regular tanto no grupo

de urinas NORMO (r = 0,57) como no grupo MICRO (r = 0,53). Ndo foram avaliados
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pacientes macroalbuminiiricos.

A avaliagfio do desempenho das medidas de albumina (ALB e indice alb/cr) em

AC para o diagnostico de microalbuminuria ¢ macroalbuminuria, comparando com a
EUA 24-h, foi feita através da determinag@o da sensibilidade e especificidade e analise
de curvas "ROC". A determina¢do da sensibilidade (percentual de verdadeiros-
positivo) e da espeficifidade (percentual de falsos-positivo) de um teste diagndstico
depende do valor do ponto de corte estabelecido entre os valores considerados normais
e anormais deste teste. O teste diagnostico ideal seria aquele com grande sensibilidade
e grande especificidade, o que na pratica dificilmente € obtido, ja que o aumento de
uma ocorre normalmente as custas da perda da outra. O importante ¢ definir o ponto de
_corte mais apropriado em termos de equilibrio entre sensibilidade e especificidade

e : 3 - x
para uma situagfo clinica particular (13) " A melhor maneira de expressar a relagio entre

>

estas caracteristicas é através da constru¢do da curva "ROC" ("Receiver Operating
Characteristic”) . Além disso, a estimativa da area sob a curva "ROC" construida

(45)

permite determinar a acuracia do teste diagnostico em estudo “’, e ndo somente a

acuracia de determinado ponto de corte. A area pode variar de 0,5 (auséncia de
acuracia) a 1,0 (acuracia perfeita) de acordo com o desvio da curva "ROC" em dire¢do
a extremidade mais alta e mais a esquerda da curva . Estas informag@es permitem
ainda que um teste diagndstico seja analisado tanto isoladamente como em comparagéo

com outros (44).

O presente estudo adotou valores de ponto de corte para diagnostico de

microalbuminuria e macroalbuminfiria que apresentaram sensibilidade de 100%, uma
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vez que sugere-se que a medida de albumina em AC seja utilizada para o primeiro
diagnoéstico, isto &, triagem de ND. Em testes de triagem o mais importante € ter a
melhor sensibilidade possivel, mesmo que as custas de aumento do numero de falsos-
positivo. Neste sentido, optou-se por ndo adotar os pontos de corte definidos a partir
da intersec¢do 100%-100% com a curva “ROC”, mesmo considerando que estes

21 ’ . ~
@D Além disso, neste estudo ndo se

valores sfo mais proximos ao do consenso
observaria melhora significativa da especificidade, mesmo que escolhidos valores de

ponto de corte um pouco maiores, com redugdo da sensibilidade (Apéndice 2 a 5).

Para diagnéstico de microalbuminuria, definiu-se os valores de ponto de corte
de 16,9 mg/L e 15 mg/g, respectivamente, para a ALB e o indice alb/cr. Estes valores
diferem dos valores determinados por outros autores (22373889 Os valores de ponto de
corte sio variados na literatura e dependem da sensibilidade e especificidade
escolhidos, do tipo de amostra utilizada como padrﬁo-ou;o (EUA 24-h ou em urina
noturna) e do delineamento experimental utilizado (ex.: intervalo de tempo entre as

coletas de urina utilizadas).

Os principais trabalhos que avaliaram o desempenho de amostras de urina

casual estdo resumidos na tabela XVI.

(129) 20 analisarem 160 medidas de albumina em amostras

Watts e colaboradores
de urina casual de pacientes com DM, obtiveram como pontos de corte valores de 15

mg/L ou 25,6 pug/mg. Estes valores foram obtidos utilizando como padrdo-ouro urina

noturna e considerando como diagndstico de microalbuminiria o valor > 15 pg/min,
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valor este diferente do adotado pelo consenso e no presente trabalho (= 20 pg/min).
Quando foi utilizado o critério de 30 pg/min para o diagnostico de microalbuminiria,

os valores dos pontos de corte foram 26 mg/L e 70,8 pg/mg, apresentando uma

sensibilidade de 100% para ambos pontos.

22

Coutarel e colaboradores ( ), avaliando o indice alb/cr de 54 amostras de urina

casual de pacientes com DM, de acordo com uma EUA noturna > 30 pg/min,

escolheram o valor de ponto de corte de 3 mg/mmol (=26,5 pg/mg), obtendo uma

sensibilidade de 100% e E de 92% para o diagnodstico de microalbumindria.

®9) analisaram o desempenho do indice alb/cr para o

Nathan e colaboradores
.diagnéstico de microalbuminiiria em amostras de urina casual colhidas por pacientes
com DM em varios horarios do dia. Foram escolhidos trés valores diferentes de ponto
de corte por apresentarem a melhor sensibilidade e especif;cidade, baseando-se em trés
valores de EUA 24-h obtidos em um grupo de individuos normais (12 mg) e de dados
da literatura (22 mg e 44 mg). O ponto de corte (30 pg/mg) que apresentava a methor
sensibilidade (100%), foi baseado no valor de 44 mg de EUA 24-h para diagnéstico de
microalbuminuria. Este valor ndo é comparavel ao obtido no presente trabalho uma vez

que, assim como nos estudos anteriormente citados, os valores adotados para

diagnostico de microalbumintiria néo sdo os mesmos.

J4 alguns autores relataram um desempenho desfavordvel das medidas de
albumina em amostra de urina casual para diagnostico de ND. Gatling e colaboradores

G7 analisaram a medida da ALB em 159 amostras de urina casual de pacientes com
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DM. Baseando-se no valor de 30 pg/min de EUA em urina noturna para diagndstico de
microalbuminuria, foi escolhido o ponto de corte d; 25 mg/L, observando-se uma
sensibilidade de 56% e especificidade de 81%. Posteriormente, os mesmos autores (38)
analisaram o indice alb/cr de 311 amostras de urina casual de pacientes com DM,
comparando-as com o mesmo padrdo-ouro. O valor do indice alb/cr de 3 mg/mmol,
equivalente a 26,5 pg/mg em amostra casual mostrou uma sensibilidade de 80% e
especificidade de 81%. Entretanto, apesar dos valores maiores de sensibilidade
utilizando o indice alb/cr, estes nfio sdo proximos a 100%. Os autores relataram que a
coleta da amostra de urina casual foi feita em um intervalo de até 2 semanas da urina
noturna, o que pode ter influenciado os resultados. O mesmo ocorreu no estudo de
Sochett e colaboradores 1®. Estes autores avaliaram 41 amostras de urina casual de
criangas com DM I com medidas de ALB e indice alb/cr, comparando com a EUA 24-
h. Os valores de ponto de corte determinados pelo "autor para diagndstico de
microalbuminuria (EUA 24-h entre 15 e 200 mg) foram: para a ALB, 15 mg/L
(sensibilidade = 50% e especificidade = 67%) e para o indice alb/cr, 30 pg/mg
(sensibilidade = 75% e especificidade = 77,4%). Outro estudo @) que avaliou a ALB
em amostra casual, utilizando como critério para diagnéstico de microalbuminiiria o
valor de 20 mg em 24 horas, obteve como ponto de corte o valor de 20 mg/L
(sensibilidade de até 67%; especificidade de até 50%). Entretanto, neste trabalho,

apenas 4 das 41 criangas avaliadas eram microalbuminiricas,

A avaliagdo do desempenho das medidas de albumina na AC para diagndstico

de nefropatia clinica ¢ importante visto as recomendagdes atuais de sempre realizar a
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medida de albumina urinaria para diagnostico de nefropatia clinica. Para diagnostico
de macroalbumintiria, o presente estudo definiu os valores de ponto de corte de 174
mg/L (sensibilidade = 100%; especificidade = 86,4%) e 116,6 pg/mg (sensibilidade =
100%; especificidade = 56,8%), respectivamente para ALB e indice alb/cr da AC.
Embora a sensibilidade no valor escolhido do indice alb/cr para diagnéstico de
macroalbuminuria tenha sido 100%, a especificidade foi baixa e menor do que aquela
obtida quando foi utilizada somente a ALB. Esta diferenca pode estar relacionada a
proporgdo significativa (60%) de pacientes com perda de funcdo renal (creatinina
sérica > 1,2 mg/dl) no grupo macroalbuminirico, ja que nesta fase de
comprometimento renal ocorre um aumento da secregdo tubular de creatinina 12
Schwab e colaboradores °® compararam 94 medidas da ALB em amostras de urina
casual com a EUA 24-h, divididas em NORMO (<30 mg/24 horas; n=36), MICRO
(>30 e <300 mg/24 horas, n=27) e MACRO (2300 rxfg/24 horas; n=31). Para o
diagnéstico de microalbuminiiria, a ALB em amostra de urina casual apresentou uma
sensibilidade de 89% e especificidade de 85%, considerando o valor do ponto de corte
de 20 mg/L. Para diagndstico de macroalbumintria, os autores estabeleceram o valor
de 150 mg/L, equivalente ao valor de 300 mg de EUA 24-h. Entretanto néo foram
citados os valores de sensibilidade e especificidade para diagnostico de
macroalbumintiria. Woolerton e colaboradores 3% determinaram o valor do indice
alb/cr em amostra de urina casual de 26,8 mg/mmol (=237,2 ng/mg) como equivalente

ao valor de 250 mg de EUA 24-h, o que tradicionalmente nfio corresponde a

macroalbuminuria ou nefropatia clinica. Nenhum dos estudos na literatura analisa a
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sensibilidade e especificidade das medidas de albumina em AC para diagnostico de

macroalbuminuria.

Recentemente, o consenso realizado pela Associagio Americana de Diabete "
determinou valores arbitrarios do indice alb/cr para classificagdo de NORMO (<30
mg/g), MICRO (=30 e <300 mg/g) ¢ MACRO (= 300 mg/g). Entretanto, nfo sfo
citadas as referéncias nas quais estes valores se baseiam nem a sensibilidade e
especificidade dos mesmos para diagnostico de microalbumindria ou
macroalbuminﬁﬁa. Além disso, ndo sdo estabelecidoé os valores para ALB. Se no
presente estudo fosse utilizado como ponto de corte o valor do indice alb/cr de 30
mg/g, a sensibilidade e especificidade seriam respectivamente, 86,4% e 92,6%. Para o
ponto de corte de 300 mg/g, a sensibilidade e especificidade seriam, respectivamente,
96% e 90,9%. Entre os trabalhos revisados na literatura para diagnostico de

£ ]
macroalbuminuria, o valor de 300 mg/g, ou proximo a este, nfo € citado.

A analise das areas das curvas "ROC" permitiu observar uma excelente acuracia
das medidas de albumina em AC tanto para diagnostico de microalbuminiria como de
macroalbuminuria. Para o diagndstico de microalbumintiria, as areas das curvas
"ROC" da ALB (0,9766) e do indice alb/cr (0,9689) demonstraram uma acuracia quase
perfeita e sem diferenga entre elas do ponto de vista estatistico. Também para o
diagnéstico de macroalbuminuria, as areas das curvas "ROC" da ALB (0,9868) e do
indice alb/cr (0,9614) foram semelhantes. Sugere-se, portanto, que seja realizada
apenas a ALB em AC para triagem de ND, tornando o teste mais rapido e de menor

custo.
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Existem apenas dois estudos que utilizaram curvas "ROC" para analisar
diferentes formas de coleta de urina para medida de albumina urinéria para diagnéstico
de ND ®132 Em nenhum deles foi avaliacia a amostra de urina casual. Wiegman e
colaboradores *? ‘apresentaram O desempenho das medidas de EUA em amostra
noturna e das medidas de albumina em amostra de urina induzida pela ingestdo de
4gua através das curvas "ROC". Avaliando visualmente, a curva para a ALB em
amostra de urina induzida por dgua foi mais desviada para a direita do que a curva para
amostra noturna, o que significa, provavelmente, um maior nimero de falsos-positivo
na primeira. Este resultado esta de acordo com a observagio de que a ingestdo de dgua
pode aumentar a EUA de maneira artificial (121 "5 autores ndo calcularam as 4reas

.sob as curvas e nem compararam as curvas do ponto de vista estatistico. Connell e
colaboradores ? observaram um melhor desempenho do indice alb/cr comparado com

a ALB em urinas noturnas de pacientes com DM, também através apenas da analise
visual das respectivas curvas "ROC". Além disso, foram também comparadas o
desempenho do indice alb/cr em homens e mulheres para diagnéstico de
microalbuminaria. O indice alb/cr seria superior nas mulheres onde a curva "ROC"

esteve mais desviada para cima e para esquerda.

Avaliando-se as medidas de albumina para diagnostico de microalbuminiria e
macroalbumintria e separando-as de acordo com o sexo, encontrou-se valores
diferentes de ponto de corte da ALB e do indice alb/cr nas mulheres e nos homens.

(19)

Também, Connell e colaboradores *, recentemente, determinaram valores de ponto

de corte diferentes de acordo com o sexo em relagdo ao indice alb/cr, o que
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provavelmente ocoIrra devido a uma maior excregdo urinaria de creatinina nos homens
. 19,81,114) Ay« . . e )
pela presenga de maior massa muscular ¢ ). Além disso, em 1nd1v1duqs normais

(52,54)

parece ocorrer uma diferenga na EUA entre homens e mulheres , 0 que explicaria

a diferenga na ALB encontrada no presente trabalho. Entretanto, é sugerido que essa

(54 (26)

diferenga ocorra apenas em idade avangada " e em criangas

Na analise das areas das curvas "ROC" ndo se encontrou diferenga na acuracia
das medidas de albumina para diagnéstico de microalbuminiria € macroalbuminiria
entre 0S SEX0S ténto em relagio a ALB quanto ao indice alb/cr. A ALB e o indice alb/cr
em AC sdo igualmente adequados para diagnostico de ND em ambos sexos. Apesar de
terem sido encontrados pontos de corte diferentes para homens e mulheres no presente
trabalho, considerando-se 0 numero reduzido de pacientes avaliados ao ser dividido o
grupo por sexo, optou-se por utilizar um valor comum pard*ambos 0s sexos. A adogdo
de um valor de ponto de corte tinico néo diminui a sensibilidade do teste em amostra
casual, seja da ALB ou do indice alb/cr. Esta orientagfo estd de acordo com a

Associagdo Americana de Diabete 1 que ndo diferencia os valores de EUA de acordo

com O S€XO.



TABELA XVI. RESUMO

92

DOS

PRINCIPAIS

TRABALHOS

QUE

AVALIARAM AS MEDIDAS DE ALBUMINA EM AMOSTRA

DE URINA CASUAL: INDICE ALBUMINA/CREATININA

(LG/MIN) E CONCENTRACAO DE ALBUMINA (MG/L).

Referéncia Técnica Padrao-ouro Pontos de corte da S E
amostra casual
Watts e col ‘RIE EUA noturna: ,
(45) 15 pg/min 15mg/L 96 80
25,6 ug/mg 100 88
30 pg/min 26 mg/L 100 85
70,8 p,gmg 100 96
Coutarel e col Nefelometri EUA noturna:
(38) a 30 pg/min 26,5 ng/mg 100 92
Nathanecol  RIE EUA 24-h
(3) 12 mg 13 ug/mg o 95 97
22 mg 20 pg/mg 94 96
44 mg 30 pg/mg 100 100
Gatlinge col  ELISA EUA noturna:
(10) 30 pg/min 25 mg/L 56 81
Gatlingecol RIE EUA noturna:
(31) 30 pg/min 26,5 ng/mg 80 81
Sochette col  RIE EUA 24-h:
(25) 20 mg 15 mg/L 50 67
30 pg/mg 75 774
Cowellecol RIE EUA 24-h:
(26) 20 mg 20 mg/L |
manha 17 50
tarde 50 33
noite 67 50
Schwabe col RIE EUA 24-h:
(34 30 mg 20 mg/L 89 85
300 mg 150 mg/L - i
Wooolertone RIE EUA 24-h:
col (34) 20 mg 22,1 pg/mg - -
250 mg 237,2 ug/mg - -
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I1. Analise da EUA e da proteimiria de 24 horas em pacientes com DM.

O presente estudo observou uma forte correlagéo entre a EUA e a proteinuria de
24 ho.ras, confirmando observagdes de outros autores (124127) Dividindo-se as amostras
de urina em NORMO, MICRO e MACRO, esta correlagdo se manteve forte (rS=0,61,
1$=0,80 e rS=0,95, respectivamente) nas trés faixas de EUA. De fato parece ocorrer
uma concordancia adequada entre a dosagem de EUA 24-h e a proteintiria d¢ 24
horas, principalmente na faixa da nefropatia clinica. Se considerarmos o diagnéstico de
nefropatia clinica como proteinuria acima de 500 mg em 24 horas, 6 (7,7%) dos 78
pacientes microalbuminiiricos seriam considerados como nefropatas clinicos. Além
disso, todos os pacientes macroalbuminiiricos (EUA >200 ug/min) tém proteiniria de
24 horas acima de 500 mg. Por outro lado, se considerarmos como normal uma

(2% no grupo microalbumintrico, 34 (43,6%)

proteintiria de 24 horas de até 200 mg
dos 78 pacientes seriam considerados como normoproteiniricos. Esta observagio
reforga o fato bem conhecido de que a proteintria de 24 horas nfo deve ser utilizada

para diagnostico de comprometimento renal precoce pelo DM.

Considerando o diagnéstico de nefropatia clinica, a proteinuria de 24 horas ¢
um excelente método diagnodstico uma vez que apresenta excelente sensibilidade e
especificidade. Nesse sentido, apesar das recomendagdes de se utilizar s;ofnente
medida de EUA para diagnostico de nefropatia diabética clinica, a dosagem da
proteintiria de 24 horas ndo deve ser abandonada, principalmente se considerado os

recursos nem sempre disponiveis para medida de EUA.

Ao analisar a porcentagem de albumina na dosagem de proteina total urinaria
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em 24 horas, este estudo observou uma diferenca significativa entre o grupo NORMO
(16,8%) e os grupos MICRO (44,2%) e MACRO (47,1%). Existe apenas uma Unica

(126)

referéncia sobre a proporgdo de albumina em relagfo as proteinas totais em urina

de 24 horas. O grupo de Viberti e colaboradores (128) relataram uma proporg¢do de
albumina/proteina total de até 11% no grupo NORMO e 22% no grupo MICRO. No
grupo MACRO o valc'>r encontrado foi semelhante ao do presente estudo (50%). Esta
progressdo da EUA nos diferentes graus de comprometimento renal, tanto em valores
absolutos como em valores relativos s outras proteinas urindrias, seria devida
principalmente as alteragdes de seletividade por carga elétrica € peso molecular na
membrana glomerular, assim como ao aumento da pressdo hidréulica transglomerular

(21 Na presenga de microalbumintria ocorre predominantemente um defeito na

seletividade por carga elétrica (127)

, elevando a albumina ery maiores proporgdes que
outras proteinas como IgG. Ja na macroalbuminuria a diminui¢io da seletividade por

%) ¢ o principal mecanismo da filtragio aumentada das proteinas

peso molecular
(albumina e IgG), sendo que a IgG aparece em maiores proporg¢des na urina do que na
microalbuminaria 427, No presente estudo, observou-se que a proporgdo da albumina
no grupo MICRO foi muito proxima a do grupo MACRO. A interferéncia do tempo de
armazenamento (média de 3 meses) sobre a degradagfio de outras proteinas poderia
explicar esta diferenga. Recentemente, observou-se uma redugfo dos niveis de alfal-
antitripsina ¢ IgG em amostras de urina, a partir de 7 dias ¢ apds 6 meses de

congelagdo, respectivamente (1) Neste mesmo estudo a medida de albumina néo

sofreu modificagdo significativa em até 6 meses sob congelagéio a -20°C. Portanto, o
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congelamento podeﬁa aumentar a propor¢io de albumina na urina. De fato, outro
estudo recente 1® confirmou a manutengdo da concentfagﬁo da albumina urinaria em
até 6 meses sob congelagdo. Entretanto, outros autores *!'® gbgervaram redugéo
concomitante da albumina e de outras prot@inas como a 2microglobulina e a N-acetil-
glucosaminidase (NAG) ja a partir de 3 semanas de congelagio a -20°C. O
delineamento destew estudo ndo permite maiores considerages sobre que fatores
possam ter influenciado na diferenca observada com o trabalho de Viberti e
colaboradores 1?9, Entretanto, ao ser analisado o trabalho destes autores deve ser
levado em conta que os valores considerados como microalbumindria na ocasifio (EUA
de até 150 mg em 24 horas) eram diferentes dos presentemente adotados, o que pode
ter tornado diferente os grupos de pacientes analisados e interferir na propor¢do da
albumina/proteinas totais em cada faixa de .EUA. Ainda, € possivel que outras
proteinas na urina, ndo analisadas no presente trabalho, possam ter influenciado os

resultados.



CONCLUSOES

1. A determinagdo da EUA por ITM ¢€ exata, precisa e pode ser utilizada
rotineiramente para avaliagdo de pacientes com DM em diferentes estagios

de nefropatia diabética.

2. As medidas de albumina em amostra de urina ‘casual " correlacionam-se
fortemente com a EUA 24-h e apresentam sensibilidade e especificidade
adequadas para diagnéstico de nefropatia incipfente (microalbuminiria) e

nefropatia clinica (macroalbumintria).

3. Os valores de ponto de corte das medidas de albumina em amostra de urina
casual para o diagndstico de microalbuminuria sdo 16,9 mg/L e 15 ug/mg e

para o diagnostico de lnad_roalbuminuria sd0 174 mg/L e 116,6 pg/mg,

4. A medida de EUA se correlaciona fortemente com a proteintiria de 24 horas
e sua proporgdo em relagdo as proteinas totais aumenta significativamente a
partir do diagnostico de microalbuminiiria. A medida da proteintiria 24

horas pode ser utilizada para diagnéstico de nefropatia clinica.
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APENDICE 1

Curva de calibragdo baseada na leitura da absorbancia de 5 solugdes

padrdes do “kit”comercial Urim-pak (Microalb, Ames)
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APENDICE 2

Valores da concentragdo de albumina (ALB; mg/L) nas amostras de urina
diurna casual utilizadas para determinar o ponto de corte para diagndstico de

microalbuminuria, com os respectivos valores de sensibilidade e especificidade.

Indice alb/cr Sensibilidade (%) Especificidade (%)

0.18 100 0
0.25 100 1.85
0.98 100 3.7
1.46 100 5.6
1.5 100 7.4
1.6 100 9.3
1.89 100 11.1
2.1 100 12.9
2.42 100 14.8
2.9 100 16.7
2.96 100 18.5
3.03 100 20.4
3.15 100 22.2
3.7 100 24.07
4.09 100 25.9
4.23 100 27.8
4.3 100 29.6
4.35 100 31.5
4.5 100 33.3
4.74 100 35.2
4.98 100 - 37.04
5.6 100 38.9
6.7 100 40.7
6.86 100 42.6
77 100 44 .4
8.25 100 46.3
8.6 100 48.1

8.6 100 50
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Indice alb/cr Sensibilidade (%) Especificidade (%)

9.02 100 51.9

9.2 100 53.7

9.5 100 55.6

10.3 100 574

10.46 100 593

1.1 100 61.1
e11.5 100 62.9
e11.75 100 64.8
e12.55 100 66.7

12.8 100 68.5

13.1 100 70.4

13.3 100 72.2
e13.7 100 74.1
e14.6 100 75.9
°14.8 100 77.8
e16.87 100 79.6
e18.9 97.7 79.6
«20.9 97.7 81.5
«21.08 97.7 83.3
022.32 97.7 852
0233 971.7 87.04
0243 97.7 88.9
028.2 95.5 88.9
0298 93.2 88.9
«30.03 90.9 88.9
¢33.6 88.6 88.9
e38.2 86.4 88.9
«39.26 86.4 90.7
¢40.7 84.1 90.7
«40.8 81.8 90.7
«40.9 79.5 90.7
41.5 7173 90.7
0423 71.3 92.6
e42.6 773 94 .4
429 75 94.4
«51.8 75 98.1
e53.3 72.7 98.1
e58.3 70.5 98.1

«73.4 68.2 98.1
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Indice alb/cr Sensibilidade (%) Especificidade (%)

80.5 65.9 98.1
«89 63.6 98.1
«92.9 61.4 98.1
«96.8 59.1 98.1
«98.9 59.1 100
«100.4 56.8 100
«101.5 54.5 100
«101.75 523 100
107.8 50 100
109.7 47.7 100
112.4 45.5 100
117.9 432 100
120.3 40.9 100
124.8 38.6 100
131.6 36.4 100
140.4 34.1 100
145.5 31.8 100
146.5 29.5 100
148.3 273 100
150.9 25 100
153.2 22.7 100
157.6 20.5 100
161.7 18.2 100
166.1 15.9 100
197.1 13.6 100
02328 11.4 100
245.8 9.1 100
320.9 6.8 100
3212 4.5 100
«334.6 23 100

e Valores de ponto de corte escolhidos para a construgio da curva “ROC” através do
programa visicalc, “ROC” Analyser 5.0.
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APENDICE 3

Valores do indice albumina/creatinina (indice alb/cr; mcg/mg) nas amostras
de urina diurna casual utilizadas para determinar o ponto de corte para

diagnostico de microalbuminuria, com os respectivos valores de sensibilidade.

Indice alb/cr Sensibilidade (%) Especificidade (%)

«0.2 100 0
0.2 100 1.9
1.7 100 3.7
2.1 100 5.6
24 100 7.4
3.05 100 9.3
33 100 11.1
3.4 100 12.9
3.4 100 14.8
3.5 100 16.7
3.6 100 18.5
3.6 100 20.4
3.9 100 222
42 100 24.1
4.45 100 25.9
4.6 100 27.8
4.7 100 29.6
4.9 100 31.5
52 100 333
5.4 100 352
6.04 100 37.1
6.6 100 389
6.7 100 40.7
6.9 100 42.6
«6.98 100 44.4
7.1 100 46.3
7.2 100 48.1
73 100 50

7.9 100 51.9
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Indice alb/cr  Sensibilidade (%) Especificidade (%)

8.6 100 53.7
9.2 100 55.6
10.06 100 574
104 100 59.3
10.9 100 61.1
11.1 100 - 62.9
11.3 100 64.8
11.7 100 66.7
012.7 100 69.5
¢13.06 100 70.4
- 13.8 100 72.2
«15.02 100 74.1
e15.5 97.7 74.1
e17.4 97.7 75.9
e18.2 97.7 77.8
«20.3 97.7 79.6
«20.5 97.7 81.5
«20.7 97.7 83.3
0227 95.5 833
0229 93.2 83.3
e23.1 93.2 85.2
025.8 90.9 85.2
026.7 90.9 87.1
©26.7 88.6 87.1
¢26.6 88.6 88.9
027.5 86.4 88.9
027.7 86.4 90.7
«34.6 86.4 92.6
e35.7 84.1 92.6
«37.1 81.8 92.6
«40.9 79.5 92.6
0423 713 92.6
0442 71.3 94.4
046.2 75 94.4
«50.6 72.7 96.3
e54.6 70.5 96.3
*59.4 68.2 96.3

¢59.9 65.9 96.3
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indice alb/cr Sensibilidade (%) Especificidade (%)

62.7 63.6 96.3
66.1 61.4 96.3
0727 59.1 96.3
«73.9 59.1 98.1
«76.7 56.8 98.1
85.6 54.5 98.1
85.7 52.3 98.1
59.8 50 98.1
014 47.7 98.1
96.8 45.5 08.1
«98.4 432 98.1
«120.8 43.2 100
125.7 40.9 100
133.6 38.6 100
143.7 36.4 100
148.6 34.1 100
158.2 31.8 100
160.2 29.5 100
166.5 273 160
181.9 25 100
214.1 227 100
218.5 20.5 100
218.7 18.2 100
2342 15.9 100
251.7 13.6 100
299.8 11.4 100
3343 9.1 100
e371.5 6.8 100
0452.2 4.5 100
«517.3 23 100

e Valores de ponto de corte escolhidos para a construgio da curva “ROC” através do
programa Visicalc, “ROC” Analyser 5.0.
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APENDICE 4

Valores da concentra¢do de albumina (ALB;mg/L) nas amostras de urina
diurna casual utilizadas para determinar o ponto de corte para diagnéstico de

macroalbuminuria, com os respectivos valores de sensibilidade e especificidade.

ALB Sensibilidade (%) Especificidade (%)
16.87 100 0
24.33 100 23
28.2 - 100 4.5
29.8 100 6.8
«30.03 100 9.1
33.6 100 11.4
39.26 100 13.6
40.7 100 15.9
40.74 100 18.2
40.9 100 20.5
42.6 100 22.7
51.77 100 25
53.27 100 273
583 100 29.5
73.4 100 31.8
80.53 100 34.1
89 100 36.4
«92.87 100 38.6
96.8 100 40.9
1004 100 432
«101.5 100 45.5
101.75 100 47.7
107.8 100 50
109.7 100 52.3
e112.4 100 54.5
e117.9 100 56.8
e120.3 100 59.1
01248 100 614

131.6 100 63.6
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ALB Sensibilidade (%) Especificidade (%)

«140.4 100 65.9
01455 100 68.2
e146.5 100 70.5
e148.3 100 72.7
«150.9 100 75
e153.2 100~ 77.3
e157.6 100 79.5
e161.7 100 81.8
*166.1 100 84.1
e174.6 100 86.4
197.09 96 86.4
«232.8 96 88.6
*245.8 96 90.9
©296.2 96 93.2
«303.1 92 932
«320.95 88 93.2
©321.2 88 95.5
«334.6 88 971.7
*362.2 88 100
«394.7 84 100
e511.8 80 100
5423 76 100
«565.3 72 100
«600.9 68 100
«688.5 64 100
779.7 60 100
784.1 56 100
793.2 52 100
823.6 48 100
«846.7 44 100
«885.05 40 100
952.9 36 100
953.2 32 100
1335 28 100
1533.5 24 100
1542.5 20 100
1790.5 16 100

1807.7 12 100
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ALB Sensibilidade (%) Especificidade (%)
2784 8 100
04245 4 100

e Valores de ponto de corte escolhidos para a construgdo da curva “ROC” através do
programa Visicalc, “ROC” Analyser 5.0.
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APENDICE 5

Valores do indice de albumina/creatinina (indice alb/cr;mcg/mg) nas
amostras de urina diurna casual utilizadas para determinar o ponto de corte para
diagndstico de macroalbuminuria, com os'respectivos valores de sensibilidade e

especificidade.

“Indice alb/cr  Sensibilidade (%) Especificidade (%)

¢15.02 100 0
20.7 100 2.3
227 100 45
e23.1 100 6.8
26.6 100 9.1
26.8 100 11.4
34.6 100 8.6
35.7 100 15.9
37.1 100 182
40.9 100 20.5
442 100 227
462 100 25
50.6 100 273
54.6 100 29.5
e59.4 100 31.8
59.9 100 34.1
62.7 100 36.4
66.1 100 38.6
73.9 100 40.9
76.7 100 432
e85.6 100 455
85.7 100 477
e89.8 100 50
91.4 | 100 52.3
96.8 100 54.5

1166 100 56.8

¢120.8 96 56.8
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Indice alb/cr  Sensibilidade (%) Especificidade (%)

.125.7 96 59.1
1336 96 61.4
1437 96 63.6
.148.6 96 65.9
*158.2 96 68.2
1602 96 70.5
*166.5 96 72.7
1819 96 75
2141 96 77.3
2185 96 79.5
2187 96 81.8

62342 96 84.1
e251.7 96 86.4
299 8 96 88.6
«306.9 96 90.9
3343 92 90.9
*366.4 | 92 93.2
3715 88 93.2
¢399.8 88 95.5
4522 84 95.5
4652 84 97.7
4777 80 97.7
«490.8 76 97.7
e517.3 72 97.7
05542 72 100
5721 68 100
6715 64 100
779.7 60 100

816.8 56 100
«968.4 52 100
1162.4 48 100
*1409.6 44 100
14275 40 100
1525.4 36 100
1871.8 32 100
1905.8 28 100
2084.5 24 100
¢2907.5 20 100
3262.8 16 100

3766 12 100
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Indice alb/cr  Sensibilidade (%) Especificidade (%)

4263.1 8 100
*5568 4 100

e Valores de ponto de corte escolhidos para a construgio da curva “ROC” através do
programa Visicalc, “ROC” Analyser 5.0,
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APENDICE 6

Valores da concentra¢do de albumina (ALB;mg/L) nas amostras de urina
diurna casual utilizadas para determinar o ponto de corte para diagndstico de

microalbuminudria nas mulheres, com os respectivos valores de sensibilidade e

especificidade.
ALB Sensibilidade (%) Especificidade (%)
«(0.18 100 0
1.46 100 3.9
242 100 7.7
2.9 100 11.5
4.23 100 15.4
4.5 100 19.3
4,98 100 23.1
5.6 100 26.9
6.7 100 30.8
7.7 100 34.6
8.6 100 38.5
8.62 100 423
9.5 100 46.2
«10.27 100 50
ell.1 100 53.8
o11.5 100 57.7
e11.75 100 61.5
e12.55 100 65.4
e13.73 100 69.2
e14.64 100 73.1
¢16.87 100 76.9
e18.9 94.7 76.9
«20.9 94.7 80.8
022.32 94.7 84.6
0233 94.7 88.5
028.2 94.7 92.3

«40.79 89.5 923
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ALB Sensibilidade (%) Especificidade (%)

e41.5 84.2 923
*42.6 84.2 96.2
«49.2 78.9 96.2
«96.8 78.9 100
«101.75 73.7 100
«107.8 68.4 100
e112.4 63.8 100
e117.85 57.9 100
*120.25 52.6 100
«131.6 47.4 100
e145.5 42.1 100
0146.5 36.8 100
«150.9 31.6 100
e153.2 26.3 100
«197.09 21.1 100
0232.8 15.8 100
e321.2 10.5 100
*334.6 53 100

3

o Valores de ponto de corte escolhidos para a construgio da curva “ROC” através do
programa Visicalc, “ROC” Analyser 5.0.
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APENDICE 7

Valores da concentragdo de albumina (ALB;mg/L) nas amostras de urina
diurna casual utilizadas para determinar o ponto de corte para diagndstico de

microalbumintria nos homens, com os respectivos valores de sensibilidade e

especificidade.
ALB Sensibilidade (%) Especificidade (%)
«0.25 100 0
0.98 100 3.6
1.5 100 7.1
1.6 100 10.7
1.89 100 143
2.1 100 179
2.96 100 21.4
3.029 100 25
3.16 100 28.4
3.7 100 32.1
4.09 100 35.7
4.3 100 393
4.35 100 42.9
4.74 100 46.4
6.86 100 50
825 100 53.6
¢9.02 100 57.1
«9.164 100 60.7
¢10.46 100 64.3
e12.8 100 67.9
e13.1 100 71.4
e13.32 100 75
o148 100 78.6
«21.08 100 82.1
024.33 100 85.7
029.8 96 85.7
«30.03 92 85.7

*33.6 38 85.7
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ALB Sensibilidade (%) Especificidade (%)

382 84 85.7
" 3926 84 89.3
¢40.7 80 89.3
¢40.9 76 89.3
0423 72 89.3
042 88 72 92.9
¢51.77 72 96.4
¢53.27 68 96.4
583 64 96.4
«73.4 60 96.4
«80.53 56 96.4
89 52 96.4
«92.87 48 96.4
¢98.9 44 96.4
«100.38 44 100
e101.5 40 100
¢109.7 36 100
01248 32 100
01404 28 100
01483 24 100
e157.6 20 100
e161.7 16 100
¢166.1 12 100
¢ 2458 8 100
¢320.95 4 100

e Valores de ponto de corte escolhidos para a construgio da curva “ROC” através do
programa Visicalc, “ROC” Analyser 5.0.
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APENDICE 8

Valores do indice albumina/creatinina (indice alb/cr;mcg/mg) nas amostras
de urina diurna casual utilizadas para determinar o ponto de corte para
diagnostico de microalbuminuria nas mulheres, com os respectivos valores de

sensibilidade e especificidade

| Indice alb/cr  Sensibilidade (%) Especificidade (%)

0.2 100 0
2.1 100 3.9
2.4 100 7.7
3.05 100 115
3.9 100 154
4.7 100 19.3
4.9 100 23.]
052 100 26.9
5.4 100 30.8
6.7 100 34.6
7.9 100 38.5

«10.9 100 423

o111 100 46.2

113 100 50

«13.06 100 53.8

0138 100 57.7

155 100 61.5

174 100 65.4

018.2 100 69.2

203 100 73.1

0205 100 76.9

e23.1 100 80.8

«26.6 94.7 80.8

«26.7 89.5 80.8

27.5 89.5 84.6

27.7 89.5 88.5

e34.6 89.5 92.3

0423 84.2 923
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Indice alb/cr Sensibilidade (%) Especificidade (%)

*54.6 84.2 96.2
*59.9 78.9 96.2
«62.7 73.7 96.2
«89.8 68.4 96.2
914 63.2 96.2
«96.8 579 96.2
«98 .4 52.6 96.2
01437 52.6 100
e158.2 47.4 100
¢160.2 42.1 100
¢166.5 36.8 100
«181.9 31.6 100
02141 26.3 100
*218.7 21.1 100
02342 15.8 100
*452.2 10.5 100
*517.3 5.3 100

B

e Valores de ponto de corte escolhidos para a construgdo da curva “ROC” através do
programa Visicalc, “ROC” Analyser 5.0.
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APENDICE 9

Valores' do indice albumina/creatinina (indice alb/cr;mcg/mg) nas amostras
de urina diurna casual utilizadas para determinar o ponto de corte para
diagnostico de microalbuminuria nos homens, com os respectivos valores de

sensibilidade e especificidade.

Indice alb/cr  Sensibilidade (%) Especificidade (%)

0.2 100 0
1.7 100 3.6
33 100 7.1
34 100 10.7
34 100 14.3
3.5 100 17.9
3.6 100 214
3.6 100 25
4.2 100 28.6
4.45 100 32.1
4.6 100 35.7
6.04 100 393
6.6 100 42.9
6.9 100 46.4

*6.98 100 50

7.1 100 53.6

7.2 100 57.1

7.3 100 60.7

8.6 100 64.3

9.2 100 67.9

«10.06 100 71.4

e10.4 100 75
e11.7 100 78.6
012.7 100 82.1
¢15.02 100 85.7
«20.7 96 85.7
0227 92 85.7

0229 88 85.7
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Indice alb/cr  Sensibilidade (%) Especificidade (%)

0258 88 89.3
026.8 88 92.9
«35.7 84 92.9
«37.1 80 92.9
«40.9 76 92.9
e44.2 72 92.9
046.2 68 92.9
*50.3 64 92.9
«50.6 64 96.4
*59.4 60 96.4
*66.1 56 96.4
«72.7 52 96.4
*73.9 52 100
¢76.7 48 100
«85.6 44 100
«85.7 40 100
«20.8 36 100
0125.7 32 100
*133.6 28 100
e148.6 24 100
«218.5 20 100
«251.7 16 100
©299.8 12 100
#3343 8 100
*371.5 4 100

e Valores de ponto de corte escolhidos para a constru¢dio da curva “‘ROC” através do
programa Visicalc, “ROC” Analyser 5.0,
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APENDICE 10

Valores da concentragdo de albumina (ALB;mg/L) nas amostras de urina
diurna casual utilizadas para determinar o ponto de corte para diagndstico de

macroalbuminiria nas mulheres, com os respectivos valores de sensibilidade e

especificidade.
ALB Sensibilidade Especificidade
*
16.87 100 0
28.2 100 5.26
40.79 100 10.5
42.6 100 15.8
96.8 100 21.1
101.75 100 26.3
107.8 100 31.6
1124 100 36.8
117.85 100 42.17
120.25 100 47 .4
131.6 100 52.6
145.5 100 57.9
146.5 100 63.2
150.9 100 68.4
153.2 100 73.7
197.09 100 78.9
232.8 100 84.2
296.2 100 89.5
321.2 90 89.5
334.6 90 94.7
394.7 90 100
793.2 80 100
823.6 70 100
885.05 60 100
952.9 50 100
953.2 40 100

1533.5 30 100
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ALB Sensibilidade (%) Especificidade (%)
1542.5 20 100
2784 10 100

* Todos os valores de ponto de corte foram incluidos na construgdo da curva “ROC” através
do programa Visicalc, “ROC” Analyser 5.0
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APENDICE 11

Valores da concentragdo de albumina (ALB;mg/L) nas amostras de urina
utilizadas para determinar o ponto de corte para diagnéstico de macroalbumintiria

nos homens, com os respectivos valores de sensibilidade e especificidade.

ALB Sensibilidade (%) Especificidade (%)

*

- 24.33 100 0
29.8 100 4
30.03 100 8
33.6 100 12
39.26 100 16
40.7 100 20
40.9 100 24
51.77 100 28
53.27 100 32
58.3 100 36
73.4 100 40
80.53 100 44

89 100 48
92.87 100 52
100.38 100 56
101.5 100 60
109.7 100 64
124.8 100 68
140.4 100 72
148.3 100 76
157.6 100 80
161.7 100 84
166.1 100 88
174.6 100 92
245.8 933 92
303.1 933 96
320.95 86.7 96
362.2 86.7 100

511.8 80 100
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ALB Sensibilidade (%) Especificidade (%)

542.3 733 100
565.3 66.7 100
600.9 60 100
688.5 53.3 100
779.7 46.7 100
784.1 40 “ 100
846.7 33.3 100
1335 26.7 100
1790.5 20 100
1807.1 13.3 100
4245 6.7 100

* Todos os valores de ponto de corte foram incluidos na construgdo da curva “‘ROC” através
do programa Visicalc, “ROC” Analyser 5.0
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APENDICE 12

Valores do indice albumina/creatinina (indice alb/cr;mcg/mg) nas amostras

de urina diurna casual utilizadas para determinar o ponto de corte para o

diagnostico de macroalbumintria nas mulheres, com os respectivos valores de

sensibilidade e especificidade.

E

Biblioteca ~
FAM MED/HCPA_

Indice alb/cr Sensibilidade (%) Especificidade (%)
*

23.1
26.6
34.6
54.6
59.9
62.7
89.8
914
96.8
143.7
158.2
160.2
166.5
181.9
214.1
218.7
234.2
452.2
471.7
5173
1162.4
1409.6
1427.5
1525.4
1871.8
1905.8
2084.5

100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

90

90

80

70

60

50

40

30

0
53
10.5
15.8
21.1
26.3
316
36.8
42.1
47.4
52.6
57.9
63.2
68.4
73.7
78.9
84.2
89.5
94.7
94.7
100
100
100
100
100
100
100
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indice alb/cr  Sensibilidade (%) Especificidade (%)

3262.8 20 100
5568 10 100

O

* Todos os valores de ponto de corte foram incluidos na construgdo da curva “ROC” através
do programa Visicalc, “ROC” Analyser 5.0
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APENDICE 13

Valores do indice albumina/creatinina (indice alb/cr;mcg/mg) nas amostras
de urina diurna casual utilizadas para determinar o ponto de corte para
diagnéstico de macroalbumintria nos homens, com os respectivos valores de

sensibilidade e especificidade.

Indice alb/cr Sensibilidade (%) Especificidade (%)
]

15.02 100 0
20.7 100 4
22.7 100 8
26.8 100 12
35.7 100 16
37.1 100 20
40.9 100 24
44.2 100 28
46.2 100 32
50.6 100 36
594 100 40
66.1 100 44
73.9 100 48
76.7 100 52
85.6 100 56
85.7 100 60
116.6 100 64
120.8 93.3 64
125.7 93.3 68
133.6 93.3 72
148.6 93.3 76
2185 93.3 80
251.7 93.3 84
299.8 93.3 38
306.9 93.3 92
3343 86.7 92
366.4 86.7 96

3715 80 96
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Indice alb/cr Sensibilidade (%) Especificidade (%)

399.8 80 100
465.2 73.3 100
490.8 66.7 100
554.2 60 100
572.1 533 100
671.5 467 100
779.7 40 100
816.8 333 100
968.4 26.7 100
2907.5 20 100
3766. 13.3 100
42631 6.7 100

* Todos os valores de ponto de corte foram incluidos na construgdo da curva “ROC” através
do programa Visicalc, “ROC” Analyser 5.0.



