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RESUMO

O diabetes melito ¢ considerado uma doenga cronica caracterizada pela
hiperglicemia e por complicagdes macro e microangiopaticas. Entre as complicagdes
microangiopaticas, a nefropatia diabética vem adquirindo cada vez mais importancia por
ser considerada uma causa de insuficiéncia renal que pode ocorrer a qualquer momento e
afeta cerca de 40% dos pacientes diabéticos.

A compreensao das mudancas moleculares e ultra-estruturais da proteinaria foi
muito notada nos ultimos anos e varios mecanismos foram propostos para explicar o dano
renal. O que tem visto em comum entre todos € que os niveis de excre¢ao urinaria de
albumina estao relacionados com a perda da capacidade de filtragdo seletiva da membrana
basal glomerular do sistema renal. Isto acarreta o desenvolvimento de trés estagios
conhecidos na nefropatia diabética: a normoalbumintria, microalbuminuiria ou nefropatia
incipiente e a macroalbumintria ou nefropatia clinica.

Portanto os métodos para a dosagem da albumina urindria em pequenas
quantidades, mas excessivas em pacientes com diabetes melito tornaram-se
fundamentalmente importante para evitar o desenvolvimento de transtornos angiopaticos.
Além do mais, o tipo da coleta de amostra a ser utilizado para o procedimento destas
dosagens tem sido relatado como um fator relacionado ao custo, praticidade e variagdes de
resultados.

Os métodos atualmente utilizados para screening, diagnostico € monitoramento da
nefropatia diabética possuem poucos resultados falso-negativos, baixo custo,
reprodutibilidade e, portanto, sdo considerados adequados, entre eles a imunoturbidimetria

tem sido o método de escolha.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus is considered a chronic disease characterized by the
hyperglycemia and for macro and microangiopathic complications. Among the
microangiopathic complications, the diabetic nephropathy is acquiring more importance
along the years for being considered a cause of renal insufficiency that can occur at any
time and affects about 40% of the diabetic patients.

The comprehension of the molecular and ultra-structural changes of the proteintria
was very noticed in the past years and many mechanisms were considered to explain the
renal damage. What all have in common is that the levels of albumin in urinary excretion is
related with the loss of ability of selective filtration by the membrane basal glomerular of
the renal system. This brings the development of three known stages in the diabetic
nephropathy: the normoalbuminuria, microalbuminuria or incipient nephropathy and the
macroalbuminuria or clinical nephropathy.

Therefore the methods for the measurement of small amounts of urinary albumin,
but extreme in diabetic patients, became essencial to avoid the development of angiopathic
disturb. Besides that, the kind of sample used for these measurements procedures have been
related as being a factor to the cost, practicability and variations in the results.

The methods currently used for screening, diagnosis and monitoring diabetic
nefropathy posses few false-negative results, low cost, reproducibility and therefore, are

considered proper, among them; the immunoturbidimetry has been the choice method.
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CAPITULO I

Introducéo

Nefropatia diabética: aspectos laboratoriais da medida da albuminuria

Artigo de Revisdo a ser submetido ao periddico Jornal Brasileiro de Patologia

Clinica e Medicina Laboratorial
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Introducéo

O diabetes melito (DM) ¢ uma sindrome que se caracteriza por deficiéncia
relativa (DM tipo 2) ou absoluta (DM tipo 1) de insulina que tem como conseqiiéncia a
hiperglicemia e pode apresentar complicagdes cronicas microvasculares (nefropatia
diabética, retinopatia diabética), macrovasculares (doenca cardiovascular) e
neuropaticas [1, 2]. O controle dos niveis glicémicos, associado ao controle da pressao
arterial e possivelmente a fatores genéticos sdo considerados os principais fatores
determinantes para o desenvolvimento e progressao das complicagdes do DM [3-5].
Estas complicagdes cronicas representam atualmente um grande problema de satde
publica [6].

O DM tipo 2 ¢ a forma mais freqiiente de DM, cerca de 90% dos casos,
caracterizando-se por resisténcia a insulina e defeitos na secre¢do [1, 2]. O numero
estimado de pacientes adultos com DM no Brasil em 1995 era cerca de 4.9 milhdes e até
2025 este nimero deverd aumentar para aproximadamente 11.6 milhdes [7]. Cerca de
8% da populagdo brasileira ¢ portadora de DM, sendo que aproximadamente 50%
desconhece ter a doenca [8].

A nefropatia diabética (ND) ¢ uma complicag@o cronica microvascular do DM
que afeta até 40% dos pacientes ¢ ¢ a causa mais comum de doenga renal terminal e
ingresso em programas de hemodialise [9, 10]. A ND esta associada ao aumento de
morbimortalidade cardiovascular, inclusive em seus estagios iniciais [11]. Os principais
fatores associados a esta complicagdo sdo de ordem genética e ndo genética: historia
familiar, hiperglicemia, hipertensdo arterial sistémica, hiperfiltragdo glomerular, fumo,
dislipidemia, retinopatia diabética, neuropatia autonOmica, os proprios valores de

albuminuria, ingestao protéica, duragdo da diabete, idade e sexo [12, 13].
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O objetivo deste trabalho ¢ revisar aspectos do diagnostico da ND com énfase na

analise critica dos aspectos laboratoriais relacionados a medida da albumina na urina.

Classificacdo da nefropatia diabética e curso clinico

A ND ¢ tradicionalmente definida pela presenca de proteintiria acima de 500
mg/24h. Este estagio da ND ¢ denominado proteinuria ou de nefropatia clinica [9, 14].
Estudos da década de 80 [15-17] mostraram que pequenas quantidades de albumina na
urina, usualmente ndo detectadas por métodos laboratoriais convencionais, eram
preditivas do desenvolvimento de proteintiria em pacientes diabéticos. A partir destes
estudos foi definido o termo microalbumintria (MA), e por consenso estabelecidos os
valores diagnosticos. A partir de entdo a ND foi didaticamente dividida em estagios, do
menor ao maior envolvimento renal do DM, com base em valores de excre¢do urinaria
de albumina (EUA): normoalbumintria, microalbuminuria (nefropatia incipiente) e
macroalbuminuria (nefropatia clinica). Os valores de albuminuria atualmente adotados
para o diagndstico da ND [14, 17], de acordo com o tipo de coleta de urina, estdo
expressos no Quadro 1. Entretanto deve ser salientado que evidéncias recentes sugerem
que o risco de desenvolver ND [18-21] e doenga cardiovascular [22] inicia ja com niveis
de EUA elevados, porém ainda dentro dos valores considerados normais. A progressao
para micro € macroalbumintria mostrou-se mais freqiiente em pacientes com DM tipo 2
com valores basais de EUA acima de 2,5 mg/24h [18]. Apds 10 anos de
acompanhamento, a chance de desenvolver ND ¢ 29 vezes maior nos pacientes com DM
tipo 2 com valores de EUA iniciais acima de 10 pg/min [20]. Esta observagdo ¢ também

valida para pacientes com DM tipo 1 [19]. Estas evidéncias favorecem o conceito de
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que o risco associado a EUA ¢ continuo e que possivelmente valores de EUA inferiores
aos estabelecidos atualmente devam ser adotados para o diagnostico de MA.

Outro aspecto importante relacionado ao curso clinico da ND ¢ que nem todos
pacientes apresentam um curso progressivo da doenca renal, podendo ocorrer inclusive
regressao ao estagio de normoalbuminuria [18-19]. A progressdao de micro para
macroalbumindria foi inicialmente estimada em 80%. [18]. Entretanto, atualmente
estima-se que até 45% dos pacientes que desenvolvem microalbuminuria progridam
para macroalbuminuria. E provavel que esta observagio seja a conseqiiéncia do uso de
um tratamento agressivo para normalizar valores de glicose [4, 5] ¢ de pressdo arterial
[23]. De fato, entre as justificativas do rastreamento para a presenga de MA em
pacientes com DM estdo os resultados dos estudos clinicos Diabetes Clinical and
Complication Trial (DCCT) [4] e United Kingdon Prospective Diabetes Study
(UKPDS) [5, 23], que mostraram que a ND pode ser reversivel em seus estagios iniciais
e/ou a progressao para estagios mais avancados pode também ser interrompida, se um
tratamento agressivo for realizado para manter os niveis glicémicos o mais proéximo

possivel dos niveis considerados normais.

Rastreamento e diagnostico da ND

O primeiro passo para o rastreamento e diagnostico da ND ¢ a medida da
albumina em uma amostra isolada de urina, coletada na primeira hora da manha ou
casualmente durante o dia [9, 14, 17]. Devido a variagdo biologica diaria da EUA ser de
40% a 50% [24], o diagnéstico de MA necessita de confirmagdo com uma segunda

medida, preferencialmente utilizando-se urina de 24 horas [17].
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Nos pacientes com DM tipo 2 os testes para MA devem ser feitos ja no
diagnostico. Nos pacientes DM tipo 1, a dosagem de MA ¢ recomendada antes do inicio
da puberdade e apos a duracao de pelo menos 5 anos do DM. Como a MA pode estar
presente antes deste periodo em uma parcela consideravel de pacientes, sugere-se que o
rastreamento inicie pelo menos ap6s 1 ano do diagnoéstico. Entretanto, se a MA estiver
ausente o teste deve ser repetido para todos os pacientes anualmente [9, 17, 25].

O rastreamento nao deve ser realizado na presenca de condi¢des que aumentem a
EUA, tais como infecgdes do trato urinario, hemattria, doencgas febris agudas, exercicio
vigoroso, DM descompensado (hiperglicemia pronunciada), hipertensao ndo controlada
e insuficiéncia cardiaca descompensada, menstruacgao e leucorréia [9, 14, 24, 26].

Além da medida da albumina urinaria, no diagndstico da ND a creatinina sérica
deve ser avaliada anualmente para a estimagdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG)
em todos pacientes adultos com diabetes, especialmente a partir do estagio de MA [9].
A creatinina sérica isolada ndo deve ser utilizada como uma medida de fungdo renal,
mas usada para estimar a TFG [25].

A coleta de urina de 24 horas ¢ incomoda e propensa a erros relacionados a
coleta das amostras ou registro do tempo. Os resultados de albumina medidos em
amostras isoladas de urina podem ser expressos como concentracdo de albumina
urinaria (mg/L) ou como indice albumina/creatinina (IAC; mg/g) [14, 27] de acordo
com o quadro 1. Apesar da possibilidade teorica de que a concentracdo de albumina
possa ser influenciada pela dilui¢do ou concentragdo da amostra de urina, esta opgao ¢

tao precisa quanto o IAC e apresenta menor custo [28].
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Quadro 1 —Valores de albuminuria utilizados para caracterizar os diferentes estagios da nefropatia diabética, de acordo com o tipo de

coleta de urina [9,14,17].

Tipo de coleta de urina

Urina com tempo marcado (ug/min)  Urina de 24 h (mg/24h) Amostra
Estagio Albumina/creatinina (mg/g) Concentragdo (mg/L)
Normoalbuminuria <20 <30 <30 <17
Microalbuminuria 20a 199 302299 302299 17a173
Macroalbuminuria >200 >300 * >300 > 174

* valor de proteina total correspondente neste estagio: > 500 mg/24h ou > 430 mg/L em amostra de urina

20



Meétodos laboratoriais para medida da albumina urinaria

Métodos Quantitativos:

Em 1963 [30] foi desenvolvido o primeiro método de radioimunoensaio (RIA) para
a medida da albuminuria, o qual permitiu quantificar niveis de EUA que eram indetectaveis
utilizando os métodos convencionais. Baseados neste ensaio foram desenvolvidos,
posteriormente, ensaios quantitativos imunocromatograficos (IC), imunoturbidimétricos
(IT), por imunodifusao radial (IR), imunonefelométricos (IN), imunoensaios colorimétricos
(ELISA) e imunoquimioluminescentes (QUIA), até o desenvolvimento recente de técnicas
de cromatografia liquida de alta precisao (HPLC) [31-34]. Todos os métodos, com excegao
da técnica de HPLC, baseiam-se na interacdo antigeno-anticorpo. Alguns ensaios
necessitam de um meio revelador (radiagdo, reagdo enzimatica ou precipitagdo), enquanto
que em outros a evidéncia de reagdo ¢ direta [35].

Os métodos de reagdo de primeiro estagio (RIA, IC, ELISA, QUIA) estdo
fundamentados na ligacdo da albumina urindria a um anticorpo anti-albumina e deste
imunocomplexo a um segundo anticorpo, adicionado posteriormente e conjugado a
radioisotopos, ou a enzimas para a reacao colorimétrica final. A contagem da radiagdo, a
coloragdo ou precipitacdo obtida sdo proporcionais a concentracdo de albumina urinaria. Os
métodos de reagao de segundo estagio (IT, IR, IN) contam apenas com uma Unica interacao
antigeno-anticorpo. Quando o anticorpo anti-albumina liga-se a albumina urindria, ocorre
uma turvagdo ou precipitagdo do meio capaz de ser captada e mensurada a 340 mm. A

absorbancia medida ¢ diretamente proporcional a concentragao do analito na amostra [35].
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Entre os métodos para dosagem da albuminuria ja descritos, um dos mais utilizados
na rotina laboratorial ¢ o método IT, pois apresenta adequada especificidade e sensibilidade
para o diagnostico de ND [36]. Este método ¢ facilmente automatizado e possui um custo
razoavel.

Recentemente, foi relatado que os métodos imunoldgicos convencionais, inclusive
IT, subestimam parte da albumina urinaria, descrita como uma fragdo ndo-imunoreativa a
qual ndo reage com os métodos convencionais. Esta fragdo nao-imunoreativa pode ser
avaliada através de HPLC [37]. E possivel que , futuramente, o HPLC venha a substituir o
método IT.

O desempenho analitico dos métodos quantitativos mais frequentemente utilizados
para a medida da albuminuria estdo resumidos no quadro 2.

Uma situagdo freqliente em laboratorios de patologia clinica ¢ a necessidade de
mudanca nos métodos e/ou kits utilizados para medida de EUA. A validagdao e comparacao
de novos métodos e/ou Kits sao essenciais para evitar erros ou diferengas significativas nos
resultados de albuminaria e consequentemente na conduta clinica dos pacientes.
Recentemente demonstramos que diferentes imunoensaios baseados na IT podem ser
intercambidveis, sem acarretar mudangas significativas na classificagdo dos diferentes
estagios da ND, desde que sejam desenvolvidos protocolos padronizados e controlados de
dosagem [38]. J4 o método quimioluminescente pode modificar a classificacdo da ND e

deve ter os resultados interpretados com precaucao, principalmente nos limites superior ou

inferior dos pontos de corte diagndstico.
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Métodos Qualitativos

Existem também disponiveis no mercado testes semi-quantitativos para medida de
albumina urindria que utilizam fitas reagentes. Os métodos semi-quantitativos para
deteccao da MA sdo simples e rapidos, com fornecimento de resultados em cercade 1 a 5
minutos, ¢ podem contribuir para facilitar o diagndstico quando ndo sdao disponiveis

métodos quantitativos [28].

Entretanto, a sensibilidade diagndstica destes testes ¢ inferior aquela
recomendada para a utilizacdo em testes de rastreamento (>95%) [24]. Na pratica, eles
apresentam sensibilidade de 70 a 91% [24, 28, 39]. Um grande estudo multicéntrico [40],
demonstrou uma sensibilidade para o diagnostico de MA de 96,7% utilizando um teste
qualitativo. Porém deve ser salientado que o teste foi realizado em uma aliquota de urina de
24h e ndao em uma amostra isolada de urina, que ¢ como o teste ¢ utilizado na pratica
clinica.

Embora estes testes tenham um custo elevado (~ R$ 10) quando comparados com os
métodos laboratoriais quantitativos, eles podem ser utilizados em locais onde a estrutura

laboratorial ndo esta disponivel, facilitando o rastreamento da ND.

Entre os testes qualitativos estdo o teste Micral II® (Boehringer Mannheim Gmbh),
que detecta a albumina urindria em tira reativa com uma escala cromatica de 5 zonas, com
leitura aos cinco minutos apds a imersao, consideram-se resultados negativos (concentracao
fisiologica de albumina na urina) se a leitura for nas duas primeiras zonas. A terceira

corresponde ao valor de ponto de corte de 20 mg/L, correspondente ao diagndstico de MA
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de acordo com o fabricante. As duas ultimas permitem determinar o grau de albumintria

[28, 39].
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Quadro 2 — Caracteristicas dos métodos laboratoriais para albumina urinaria

[32,38]

Ensaio A Limite de ) )
(Equipamento) Fornecedor do reagente ~ Normoalbuminuri Microalbumintri detecgio (mg/L) Linearidade (mg/L)
a a
Radioimunoensaio In-house 9,2 4.8 0,016 -
Imunonefelometria Beckman Diagnostics 42 53 2,0 150
(Array Analyser®)
Imunoturbidimetria Dade-Behring 4.1 4,2 6,0 100
(Turbitimer®)
Imunoturbidimetria DiaSorin 8,5 34 6,0 200
(Dimension®)
Imunoturbidimetria ~ Bayer 2,5 3,2 5,0 160
(Cobas®)
Imunoturbidimetria Aptec Diagnostics 7.3 2.9 5,0 200
(Hitachi 917®)
Imunoturbidimetria Roche 4.4 1,6 3,0 400
(Hitachi 917®)
Imunoturbidimetria Randox 38 2,0 4,0 200
(Hitachi 917®)
Quimioluminescéncia Diagnostics Products 2.9 - 2,5 60
(Immulite®) Corporation
HPLC In-house 5,6 6,0 2,0 -
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Tipos de amostras de urina utilizadas para medida de albumina

A medida de albuminuria pode ser realizada em amostras de urina isoladas, em
amostras de 24 horas, e em amostras de urina com tempo marcado (24h ou outros
tempos) [9, 14, 24, 25]. Cada tipo de coleta de urina apresenta vantagens e limitagdes,
que precisam ser sempre consideradas para ndo prejudicar a interpretacao final dos

resultados.

Amostras isoladas de urina:

As amostras isoladas de urina podem ser utilizadas para a medida da
concentragdo de albumina (mg/L) ou do TAC (mg/g) [14, 27]. Para a medida da
concentragdo de albumina na urina, em geral, utiliza-se amostra de urina casual, que tem
a vantagem de ser facil para coletar, podendo ocorrer em qualquer consulta médica.

A amostra isolada tem grande utilidade para avaliacdo da presenga de MA,
apresentando sensibilidade e especificidade adequadas para rastreamento e diagndstico
e evitando os desconfortos relativos a coleta de urina de 24 horas.

Alguns autores preferem utilizar a primeira urina matinal, pois esta amostra
teoricamente teria menor variabilidade, pois ndo estaria sujeita as variagdes posturais,
de exercicio, alimentagdo e outros fatores interferentes [26]. Nestes casos, a medida de
creatinina ¢ realizada junto com a medida de albumina (IAC). Deve ser lembrado que
uma segunda dosagem laboratorial agrega também a variabilidade desta segunda
medida [42] ¢ que a medida da excrecdo da creatinina pode variar de acordo com
género, idade e etnia. Embora ndo exista um consenso [14, 43, 44], alguns
investigadores propdem um ponto de corte para MA género-especifico ao utilizarem o
IAC [28, 45]. Esta estratificagdo por sexo conferiria um aumento de sensibilidade e

especificidade ao teste [28]. E provavel que esta divisdo por sexo nao seja necessaria, ja
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tendo sido demonstrado que um IAC de 30 mg/g de creatinina tem 100% de
sensibilidade e especificidade para o diagnostico de MA [46].

Quando medida somente a concentracdo de albumina, o ponto de corte de 17
mg/L possui uma sensibilidade de 100% e especificidade de 80% para o diagndstico da
MA [17, 28, 41].

Em conclusdo, a utilizacdo de uma amostra isolada de urina com a medida de
apenas a concentracdo de albumina ¢ o método mais simples, de menor custo e com

excelente acuracia diagnostica para a MA.

Urina de 24 horas

As coletas de urina de 24 horas podem ser feitas com ou sem tempo marcado. A
EUA na urina de 24 horas ¢ tradicionalmente considerada como o critério de referéncia
para o diagndstico de MA [9, 14]. As amostras de urina de 24 horas minimizariam as
variagoOes intra-individuais decorrentes do exercicio, alimentagdo, etc. Além disto, os
pacientes devem receber instrugdes claras para a coleta, pois esta estd passivel a erros
relacionados ao volume coletado e a medigdo do tempo [45, 46] e quanto ao frasco, que
pode ser insuficiente para conter a quantidade de urina. Cerca de 30% das urinas de 24h

necessitam ser coletadas novamente devido a erros de procedimento [47].

Fatores Pré-analiticos relacionados a medida de albumindria

A albumina ¢ estavel em amostras de urinas ndo tratadas armazenadas entre 4 a

20°C, por pelo menos 1 semana. A centrifugagdo ou filtragdo prévia das amostras parece

ser desnecessaria em amostras que ndo foram congeladas (-20 a -80°C). Quando
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centrifugada, filtrada, ou ndo tratada, a concentragao de albumina pode diminuir cerca
de 0.27% ao dia quando mantida na temperatura ambiente (18-25°C). Entretanto, ndo
forma observadas alteracdes quando as amostras foram congeladas a -80°C por cerca de

160 dias [24].

Fatores Analiticos relacionados @ medida de albuminuria

1) Impreciséo e Limites de Deteccao

As metas para precisdo analitica (reprodutibilidade dos resultados) propostas
para os testes laboratoriais sdo relacionadas ao grau de variagdo bioldgica do analito a
ser analisado. Analitos que variam amplamente nos individuos a serem testados ndo
requerem métodos com muita precisdo. A variagdo intra-individuo da EUA ¢ grande nas
pessoas sem DM e mais elevada em pacientes com DM [24].

Howey e colaboradores [48] estudaram a variagdo didria, por mais de 4 semanas,
da EUA (24h), da concentragdo de albumina, e do IAC. Em voluntarios saudaveis, os
coeficientes de variacdo encontrados para o IAC foi de 31% enquanto que para a
primeira amostra de urina da manha foi de 36%. A precisdo analitica de 15% para o
IAC e amostras cronometradas ¢ de 18% para amostras isoladas (primeira urina da
manhad) sdo recomendadas [24, 48, 49].

Nos individuos com DM, a variagdo intra-individuos (CV) foi 61% para a
concentragdo de albumina na primeira amostra da manha e 39% para o IAC. Assim, as
metas acima parecem mais do que adequadas para uso em individuos com DM [49]. A
imprecisdo total encontra-se dentro da meta analitica de 15%, e freqiientemente ¢ bem
mais baixa (Quadro 2).

Os métodos quantitativos comercialmente disponiveis para MA possuem limites

de detec¢do de 5 mg/L ou inferior. Um estudo recente mostrou que a maioria dos
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métodos, mas ndo todos, concordam entre si € possuem um intervalo de referéncia de 2—
20 albumina/mg de creatinina [24].

2) Efeito Pré-zona

O efeito pré-zona (ou gancho) ainda ¢ um grande problema nos testes
imunologicos de etapa Unica (one-step) [55]. Este fendmeno refere-se a auséncia de
precipitagdo, devido a formacao de imunocomplexos soluveis, que ocorre nas regioes de
excesso de anticorpo e/ou excesso de antigeno (Figura 1). Para evitarmos este efeito, o
imunoensaio deve ser padronizado para funcionar na zona de equivaléncia, onde as
concentragdes de anticorpo e antigeno estdo em concentragdes ideais de reagdo. Em
geral, os métodos que detectam antigeno por precipitagdo com um anticorpo tém a zona
de equivaléncia correspondente ao intervalo entre o limite de deteccdo e a linearidade
do método (intervalo de medigdo ou reagdo). As amostras que possuirem concentragdes
muito elevadas de antigeno (maiores que a linearidade do método) estdo sujeitas ao
efeito pro-zona. Nestes casos, € necessario diluir a amostra para que a concentragao de
antigeno esteja na zona de equivaléncia. A maioria dos aparelhos automatizados pode
monitorar cineticamente a reagdo imunoldgica e esta programada para detectar o
excesso de antigeno. Entretanto, na pratica, ¢ dificil a previsdo do efeito gancho e sua
deteccdo posterior a primeira dosagem demanda maior trabalho manual e aumenta o
custo das dosagens. Desta forma, deveriamos testar as amostras sem diluicdo e apos
serem diluidas. Se o resultado da amostra com diluicdo for maior que o da amostra ndo
diluida, a amostra exibiu o efeito pro-zona. Estes passos aumentam o trabalho técnico e
o custo com reativos [56].

Virios fatores podem afetar a precipitacdo de imunocomplexos, além da relagao
entre as concentragdes de antigeno-anticorpo, como a afinidade e especificidade do

anticorpo ao antigeno, temperatura de reagdo, pH e forca idnica dos reagentes. O
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conjunto destes fatores determina o intervalo de medi¢ao dos diferentes métodos e
imunoensaios destinados a um antigeno especifico.

O efeito gancho pode ser um dos motivos da grande variabilidade entre os
resultados de albumina urinaria obtidos por diferentes laboratérios. O quadro 3 mostra
os resultados de albuminuria, em 3 amostras de urinas, obtidos pelos laboratérios
participantes do Programa de Exceléncia para Laboratorios Médicos da Sociedade
Brasileira de Patologia Clinica (PELM-SBPC) no més de margo de 2006. Observa-se
uma imensa variabilidade inter-laboratorio, independente da faixa de albuminuria.

Uma alternativa para o controle do eventual efeito pro-zona nos imunoensaios
para albumina, ¢ a estimacdo da contribui¢do da albumina, através da dosagem da
proteina urinaria total (PTU) por ensaio turbidimétrico, previamente a dosagem de
albuminuria, em todas as amostras. Considerando-se que, em média, 50% da
concentragdo de proteina total é constituida de albumina ¢ possivel realizar uma dilui¢ao
da amostra (1/2, 1/5, 1/10, 1/20, 1/30 ou 1/50), permitindo assim a medida da
albuminuria dentro da faixa de medi¢do de todos os ensaios [41]. Este procedimento
pode reduzir o trabalho manual de diluigdes sucessivas em amostras com concentraciao
de albumina nas faixas de micro ¢ macroalbuminuria e também economizar no nimero

de testes necessarios para se obter o resultado final.
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Figura 1. Curva de precipitagdo antigeno-anticorpo. A quantidade de anticorpo é
mantida constante. 1 = zona de excesso de anticorpo; 2 = zona de equivaléncia e 3 =

zona de excesso de antigeno [Adaptado da Ref 57].



Quadro 3 — Resultados de albumina urinaria obtidos pelos laboratorios participantes do Programa de Exceléncia para Laboratdrios

Médicos da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica (PELM-SBPC) — Marco 2006.

Amostra 01 Amostra 02 Amostra 03

Método/Equipamento n Média DP CV% n Média DP CV% n Média DP CV%
Imunoturbidimetria — Bayer Advia 1650 09 571,8 1222 21,4 09 1,5 1,0 71,3 09 1780 204 11,5
Imunoturbidimetria — Bayer/Express Plus/550 13 234,5 182,0 77,6 13 19,1 9,8 51,2 13 100,0 52,6 52,6
Imunoturbidimetria — Behring BN 11 10 628,99 36,6 5.8 11 48 6,0 126,0 11 1864 13,5 73
Nefelometria— Behring Nefelometro 100 10 537,1 2828 52,7 10 27,2 57,7 212,1 10 186,5 29,7 16,0
Imunoturbidimetria — M Vitalab Selectra I/11 18 363,4 311,7 85,8 18 9,9 11,8 118.,8 18 116,0 70,9 61,1
Imunoturbidimetria — R Cobas Mira/Mira Plus 33 4054 376,0 92,7 33 7,0 11,5 163,8 33 131,5 854 64.9
Imunoturbidimetria — Roche/Hitachi Modular - - - - 07 22 1,1 48,7 07 1625 5,4 33
Quimioluminescéncia — DPC Immulite/1000/2000 15 462,6 226,7 49,0 17 2,0 L3 679 17 2102 67,1 319
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Conclusdes

Todos os pacientes diabéticos devem ser avaliados quanto a presenga da albuminuria,
de acordo com os critérios nacionais ¢ internacionais [2, 9, 14]. A utilizagdo de amostras de
urina isolada facilita o diagnostico, que deve ser confirmado em uma segunda medida.

Existem varios métodos disponiveis no mercado para o diagnostico da ND [24]. A
comparagao inter-laboratorial depende dos diversos fatores que afetam a medida imunologica
da albumina na urina. Muitas vezes o resultado obtido por um método ndo pode ser
diretamente comparavel com outro, obtido por outro método utilizando o mesmo principio,
mas equipamento ou reagente diferente.

Cada laboratorio deve estar atento aos fatores analiticos que representam fontes de
erros que podem alterar seus resultados de albuminuria e conseqiientemente a classificacao da
ND.

Os resultados fornecidos devem ser exatos e precisos para que o médico assistente

possa atuar adequadamente na prevengao e tratamento da nefropatia diabética.
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OBJETIVO

Avaliar diferentes métodos para a medida de albumintria e verificar o impacto da

mudanga de metodologia na classificagdo dos diferentes estagios da nefropatia diabética.
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RESUMO

Introdugdo: A nefropatia diabética (ND) ¢ uma importante complicagdo crénica do
diabetes mellitus (DM) sendo a determinagdo da albumina urindria utilizada para seu
diagnostico. O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da mudanga de metodologia e de
procedimentos diagnosticos padronizados (Kits) para a dosagem da albuminuria, na
classificagdo dos diferentes estagios da ND.

Meétodos: Neste estudo de teste diagnostico foram selecionadas 98 amostras de urinas
de pacientes diabéticos sem distingdo quanto ao sexo, idade e tipo de DM. A albumina
urinaria foi determinada utilizando imunoensaios comerciais, sendo 4 ensaios
imunoturbidimétricos (A, B, C, D) e 1 quimioluminescente (E). O método A foi utilizado
como critério de referéncia para classificar as amostras em: normoalbumintricas (albuminuria
<30 mg/24h ou <17 mg/L em amostra casual); microalbumintricas (albumintria 30-299
mg/24h ou 17-173 mg/L em amostra casual); e macroalbumintricas (albuminuria >300
mg/24h ou >174 mg/L em amostra casual). A comparagao analitica dos métodos foi feita pela
correlacdo de Pearson e pelos graficos de Bland-Altman. A concordancia diagndstica foi

analisada pela estatistica Kappa .

Resultados: Todos os métodos estudados apresentaram coeficientes de variagao (CV)
intra e inter-ensaio <6%. A sensibilidade foi semelhante em todos os métodos
(aproximadamente 5 mg/L). A linearidade variou de 60 a 400 mg/L. Os métodos B.C.e D
apresentaram uma excelente correlacao e concordancia analitica comparados com o método A
sendo que as médias das diferencas entre todos eles (A, B. C. D) nao foram diferentes (P
>0.05). Apenas o método E diferiu dos demais em todas as faixas de concentragdo. Ja a
concordancia diagnéstica com o método de referéncia foi de 91,8%; 94,9%, 91, 8% para os

métodos A, B, C e D respectivamente de 80,0% para o método E. Menos de 10% das
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amostras foram classificadas diferentemente do método de referéncia pelos ensaios
imunoturbidimétricos, enquanto que 20% das amostras foram classificadas erroneamente pelo
método quimioluminescente.

Conclusdo: Os métodos imunoturbidimétricos analisados para medida de albuminaria
ndo modificaram de forma importante o diagnostico da nefropatia diabética nos diferentes
estagios, podendo ser intercambidveis. O método quimioluminescente pode modificar a
classificacdo da ND e deve ter os resultados interpretados com precaucado, principalmente nos

limites superior ou inferior dos pontos de corte diagnodstico.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) ¢ uma desordem metabdlica que, devido a defeitos na
secrecdo e/ou na acao da insulina, se caracteriza por hiperglicemia cronica e pode apresentar
complicagdes micro € macrovasculares (1). As complicagdes cronicas do DM podem causar, a
longo prazo, faléncia de varios orgdos, entre eles, os rins (2, 3) levando ao aparecimento de
nefropatia diabética (ND) (4).

Aproximadamente até 40% dos pacientes diabéticos desenvolvem ND e esta
complicacdo esta associada a um aumento na mortalidade cardiovascular (5). A ND ¢ a causa
mais freqliente de doenga renal em pacientes ingressando em programas de hemodialise (6)

Estudos da década de 80 (7-9) mostraram que pequenas quantidades de albumina na
urina, usualmente ndo detectadas por métodos laboratoriais convencionais, eram preditivas do
desenvolvimento de proteintria em pacientes diabéticos. A partir destes estudos foi definido o
termo microalbumintria, e por consenso estabelecidos os valores diagnosticos. O diagndstico
pode ser feito a partir de urinas de 24h, com ou sem tempo marcado, ou ainda em coleta
isolada de urina (10-12). A ND ¢ classificada, com base nos valores de excre¢do urinaria de
albumina (EUA) em normoalbumintria, microalbuminiria ou nefropatia incipiente e
macroalbuminuria ou nefropatia clinica de acordo com o Quadro 1. Atualmente existem
evidéncias sugerindo que o risco de desenvolver ND comega ja quando os valores de EUA
estdo nos limites superiores dos valores adotados para definir normoalbumintria (10, 13) e
que o risco cardiovascular aumentado inicia ja na fase de microalbuminuria (5).

A detecgdo precoce da ND através da medida da EUA e a implantagdo de estratégias
terapéuticas efetivas, previnem e/ou reduzem a progressdo da doenga renal (4, 14). Estudos
como o United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) e Diabetes Control and

Complications Trial (DCCT) mostraram que a obten¢do de um controle glicémico (15, 16) e
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pressorico (16) intensificados no DM podem reduzir significativamente o aparecimento e
progressao de microalbumintria e consequentemente da nefropatia clinica nos pacientes
diabéticos.

De acordo com consensos atuais, 0 primeiro passo para o rastreamento e diagnostico
da ND ¢ a medida da albumina em uma amostra urinaria isolada, coletada na primeira hora da
manha ou casualmente durante o dia. Este procedimento apresenta acuracia adequada e ¢é facil
de realizar (12, 17). Como a variacdo biologica diaria da EUA ¢é de 40% a 50% (12), o
diagnostico de microalbuminuria necessita de confirmacdo com uma segunda medida,
preferencialmente utilizando-se urina de 24 horas (4).

Os testes laboratoriais, tradicionalmente imunoensaios, devem ser sensiveis e
especificos para detectar pequenas mudangas na EUA (12). Devido a grande variedade de
reagentes ¢ Kits disponiveis no mercado, torna-se necessario a avaliagdo criteriosa destas
metodologias. Na rotina laboratorial freqlientemente ha a necessidade de troca de
metodologias ou fabricantes de reagentes, e a comparagdo e validagao de novos métodos sao
essenciais para evitar erros ou diferencas significativas nos resultados de albuminuria e como
conseqiiéncia na conduta clinica dos pacientes.

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da mudanga de metodologia e de
procedimentos diagnosticos padronizados (kits) para a dosagem da albuminuria, na

classificagdo dos diferentes estagios evolutivos da ND.
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MATERIAIS E METODOS

Delineamento do estudo: Estudo de acuracia de testes diagnosticos.

Pacientes: Foram selecionadas, por conveniéncia e aleatoriamente, 98 amostras de
urinas de pacientes diabéticos, sem distingdo em relagdo ao género ou idade, atendidos pelo
Servigo de Endocrinologia e Medicina Interna do Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre o

periodo de Novembro de 2005 a Janeiro de 2006.

Amostras de urina: As amostras foram provenientes de coletas de 24h ou de amostras
isoladas. Todas as amostras selecionadas para analise foram consideradas estéreis (urocultura
negativa) e conservadas a -80°C até a realiza¢dao da dosagem da albuminuria, realizada em um
periodo inferior a 3 meses. Nesta ocasido as amostras foram descongeladas, centrifugadas e

analisadas no mesmo dia.

Métodos: A albumina urinaria foi determinada utilizando imunoensaios comerciais
conforme descrito no Quadro 2, sendo 4 ensaios imunoturbidimétricos e 1
quimioluminescente. O método A foi utilizado como critério de referéncia para classificar as
amostras em: normoalbuminuricas (albuminuria <30 mg/24h ou <17 mg/L em amostra
casual); microalbuminuricas (albuminuria 30-299 mg/24h ou 17-173 mg/L em amostra
casual); e macroalbuminuricas (albuminuria >300 mg/24h ou >174 mg/L em amostra casual)
[10-12]. Para o controle do eventual efeito pro-zona nos imunoensaios para albumina, a
proteina urinaria total (PTU) foi dosada por ensaio turbidimétrico (Cloreto de Benzetonio
U/CSF Protein Roche®, no aparelho Hitachi 917 Roche®), previamente a dosagem de
albuminuria, em todas as amostras. Esta medida estimou a contribui¢do da albumina na
concentragdo de PTU em cada amostra (18). Considerou-se que, em média, 50% da

concentragdo de proteina total ¢ constituida de albumina (na faixa de micro e

macroalbuminuria). A partir desta estimativa, foi realizada uma diluicdo da amostra de urina a
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ser dosada (1/2, 1/5, 1/10, 1/20, 1/30 ou 1/50), permitindo a medida da albuminuria dentro da
faixa de medi¢dao de cada ensaio. As urinas estimadas como normoalbuminuricas (PT < 174

mg/L) [11] ndo foram previamente diluidas.

Os coeficientes de variagdo (CV) intra (n = 5) e inter-ensaios (n = 10) para cada um
dos métodos utilizados neste estudo, foram determinados utilizando-se dois controles
comerciais com concentracdes de albumintiria de 30 mg/L (faixa normal) e de 100 mg/L(faixa
patoldgica),. A reprodutibilidade do método E foi analisada apenas pelo controle comercial,
com albuminuria de 30 mg/L, devido a linearidade do método ser até 60 mg/L. A

sensibilidade analitica e linearidade dos métodos foram comparadas.

Andlise Estatistica: A comparag¢do entre os diferentes métodos utilizados foi feita
através da correlagdo de Pearson. A analise dos valores de concordancia analitica (diferencas
entre as médias dos resultados entre os métodos) foi realizada através dos graficos de Bland—

Altman (19) e ANOVA de Friedman, seguida de teste de comparagao multipla.

A concordancia diagnoéstica foi analisada pela estatistica Kappa, onde kappa = 0

indica total discordancia e kappa = 1 indica total concordancia.

Os dados foram descritos como mediana e (minimo - maximo). Os valores de
albumina foram transformados em escala logaritimica (Ln), devido a sua distribui¢do nao
paramétrica para a andlise estatistica. Foi adotado o nivel de significancia de 5%. O programa

SPSS 12.0 foi utilizado para a analise dos dados.
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RESULTADOS

Foram analisadas 98 amostras de urinas, das quais 40 eram urinas de 24h e 58 eram
amostras casuais. De acordo com os valores de EUA, 27 urinas foram classificadas como
normoalbuminuricas, 49 como microalbuminuricas ¢ 22 como macroalbuminuricas, como
descritas na Tabela 1.

Os desempenhos analiticos dos métodos estudados estdo descritos na Tabela 2. Todos
os métodos estudados apresentaram CVs intra e inter-ensaio inferiores a 6%. Nos diferentes
métodos a sensibilidade analitica variou de 0 a 5 mg/L, ¢ a linearidade variou de 60 a 400
mg/L, sendo que o método C apresentou a maior linearidade.

Todos os métodos estudados apresentaram uma excelente correlacdo com o método de
referéncia adotado (Método A) (Figura 1; Tabela 3). Os resultados de concentragdo de
albumina obtidos pelos métodos B [59,3 mg/L (2,3 — 1151,0)], C [56,0 mg/L (>3,0 —
1109,0)], e D [48,2 mg/L (>4,0 — 950,0)] quando comparados com o método A [54,4 mg/L
(5,3 — 1938,0)], e entre eles, nao foram diferentes (P >0,05). J4 a comparagdo do método E
[48,8 mg/L (5,3 — 1398,0)] foi diferente tanto em relagdo ao método A quanto aos métodos B,
C e D (P <0,01) (Tabela 3). Embora todos os métodos tenham apresentado uma excelente
correlacdo com o método de referéncia, os métodos B, C e D apresentaram um desvio
negativo nos resultados mais altos de albumina, enquanto o método E apresentou um desvio
positivo nesta mesma faixa, como pode ser observado pela inclinagdo das retas expressas na
Figura 1.

A concordancia analitica, representada pelas diferencas das médias entre o método A e
os métodos em estudo, estdo representadas na Figura 2. A média das diferengas observadas
entre os métodos A e os demais métodos foram: A vs. B = 8,17 (-1,23 a 17,58); A vs. C =

13,34 (3,99 a 22,69); A vs. D = 35,1 (19,69 a 50,48); A vs. E = - 49,5 (-84,83 a -14,18). Néo
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houve diferenca entre os valores de concordancia analitica obtidos entre os métodos A, B, C e
D (P>0,05) e o método E apresentou uma maior diferenca em relacdo a todos os outros
métodos (P<0,01).

A concordancia diagnostica com o critério de referéncia adotado (método A),
considerando os diferentes estdgios da ND (normo, micro e macroalbumintria) foi de 91,8%;
94,9%:; 91, 8% e 80,0% para os métodos B, C, D e E, respectivamente. Quando avaliadas pela
estatistica Kappa, as concordancias para os métodos B, C e D foram consideradas excelentes
(kapppa = 0,887; 0,929 e 0.887; respectivamente). O método E apresentou uma concordancia
diagnéstica regular (kappa = 0,693). A concordancia diagndstica entre os diferentes métodos
estd descrita na Tabela 4. Do total de amostras analisadas, 8 (8,2%) no método B, 5 (5,1%) no
método C e 8 (8,2%) no método D foram discordantes com os resultados do Método A. O

método E apresentou 9 (20%) resultados discordantes do método de referéncia.
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Quadro 1 — Valores de albumintria para o diagnostico de ND (10-12)

Estagios Amostra casual (mg/L) Urina de 24 h (mg/24h)
Normoalbuminuria <17 <30
Microalbumintiria 17a174 30 a300
Macroalbuminuria > 174 >300

Quadro 2 - Caracteristicas dos imunoensaios comerciais para dosagem de albumintria

utilizados neste estudo:

Método N Principio Fabricante Equipamento
A 98 Imunoturbidimetria Urin Pack Imuno Bayer”™ Cobas Mira - Roche
B 98 Imunoturbidimetria Malb Apetc BioSys Hitachi 917 - Roche
C 98 Imunoturbidimetria Albumin Tina-Quant® Roche Hitachi 917 - Roche
D 98 Imunoturbidimetria Microalbumin Randox Hitachi 917 - Roche

E 48 Quimioluminescéncia Microalbumin DPC Immulite — DPC




Tabela 1 — Valores de albumina urinaria nos diferentes estagios da nefropatia diabética nas

amostras avaliadas.

Amostra casual (mg/L)

(n = 58)

Amostra 24 h (mg/24h)

(n = 40)

Normoalbumintria (n = 27)
Microalbuminaria (n = 49)

Macroalbumindtria (n = 22)

9,1 [5,0— 16,5]

68,7 [18,9 — 170,9]

346,4 [185,7 - 1126,0]

14,7 [8,4 - 29.2]
93,1 [30,8 — 282,6]

911,1 [360,8 —3034,6]

Dados expressos como mediana [minimo — maximo].

Tabela 2 — Desempenho analitico dos imunoensaios para albumina urinaria.

CV (%) Faixa de medigdo (mg/L)°
Intraensaio Interensaio
30mg/L 100 mg/L 30mg/L 100 mg/L
A 5,5 4,6 2,5 3,2 5,0 —-160,0
B 0,7 1,0 3,6 2,9 0,0 —200,0
C 0,7 0,6 4.4 1,6 3,0 —400,0
D 1,1 1,1 3,8 2,0 4,0 -200,0
E 2,6 - 2,9 - 2,5-60,0

§ Limites fornecidos pelo fabricante; métodos A [Bayer], B [Aptec], C [Roche], D [Randox]; E [DPC].
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Tabela 3 — Correlagdes e concordancias analiticas entre os imunoensaios para albumina

urinaria de acordo com o método de referéncia adotado (Método A).

Método™ n r p' Mediana (mg/L) Concordancia Analitica*
(Minimo — Méaximo) (mg/L) (IC 95%)
AvsB 98 0,9906 <0,001 B:59,3(2,3-1151,0) 8,17 (-1,23 - 17,58)
AvsC 98 0,9906 <0,001 C:56,0(>3,0-1109,0) 13,34 (3,99 — 22,69)
AvsD 98 0,9878 <0,001 D:48,2 (>4,0-950,0) 35,09 (19,69 — 50,48)
AvsE 41 0,9630 <0,001 E:48,8(5,3-1938,0) -49,50(-84,83 —-14,18)

" Método A = 54,4 mg/L (5,0 — 1392,0) e A [Bayer], B [Aptec], C [Roche], D [Randox], E [DPC]; T p < 0,0001; * diferengas entre as médias

do método A e do método em estudo
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Tabela 4 — Concordancia diagndstica entre os imunoensaios*

B IndiceKappa C ndiceKappa D IndiceKappa E IndiceKappa
AvsB AvsC AvsD AvsE
Normo Micro Macro Normo Micro Macro Normo Micro Macro Normo Micro Macro
Normo 20 7 - 23 4 - 26 1 - 7 7 -
A  Micro - 48 1 0,887 - 49 - 0,929 2 47 - 0,887 - 16 2 0,693
Macro - - 22 - 1 21 - 5 17 - - 13

* A = kit Urin Pack Imuno Bayer”, B = kit Malb Apetc BioSys, C = kit Albumin Tina-Quant® Roche, D = kit Microalbumin Randox e E = kit Microalbumin DPC.

Normo = Normoalbuminuria; Micro = Microalbuminuria; Macro = Macroalbumintria
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DISCUSSAO

Este estudo avaliou o impacto da mudanga de metodologia para a determinacao de
albumina na urina, utilizando cinco imunoensaios de fabricantes diferentes, na classificagao
da nefropatia diabética. Os métodos imunoturbidimétricos analisados ndo modificaram de
forma importante o diagnéstico da ND nos diferentes estagios. J& o método por
quimioluminescéncia apresentou resultados discordantes em 20% das amostras em relacdo a
classificagdo da ND obtida pelo método de referéncia adotado (método A).

O coeficiente de variagdo analitico recomendado para os métodos de determinacgdo de
albumina urinaria deve ser inferior a 15% [15]. Todos os métodos avaliados neste estudo,
tanto em niveis normais quanto patoldgicos, apresentaram CV< 6%, bem abaixo das metas
analiticas recomendadas.

Houve uma excelente correlacdo entre todos os métodos estudados e o método de
referéncia. No entanto, quando a concordancia analitica foi avaliada pelos graficos de Bland-
Altman, observou-se que os resultados na faixa dos valores de normoalbumintria
apresentaram as maiores diferencas, o que provavelmente ndo afetou o desempenho
diagnéstico destes métodos.

A acuréacia diagnostica dos ensaios imunoturbidimétricos estudados foi adequada,
como demonstrado através da analise estatistica kappa, onde se observa uma concordancia de
91,8%; 94,9%; 91, 8% para os métodos B, C, D, respectivamente, com o critério de referéncia
adotado (método A), considerando os diferentes estagios da ND. A acuracia do método de E
foi regular, como observado pelo indice kappa de 0,693, o que conferiu uma concordancia de
apenas 80% com o método A.

O método E apresentou uma linearidade (intervalo de medig¢@o superior) muito baixa
(60 mg/L), e esta provavelmente foi a causa do grande numero de amostras discordantes

quando dosadas por esta metodologia. Para estarem dentro da faixa de medi¢do do ensaio, as

53



amostras com concentragao >60 mg/L tiveram de ser diluidas quando determinadas pelo
método E. Em contraste, os outros métodos s6 necessitaram de dilui¢gdes quando o valor de
albumina foi maior que 150 mg/L. A dilui¢do ¢ um fator pré-analitico importante e pode
inferir erro no resultado final. Neste estudo, 53,3% das amostras analisadas pelo método E
apresentaram albuminuria >60 mg/L e necessitaram diluicdo. A propor¢dao de amostras que
necessitaram diluicao foi menor nos outros métodos (24%, 21%, 11% e 14%, para métodos A,
B C e D, respectivamente) devido a maior linearidade. Para minimizar a variagdo nos
resultados devido a esta possivel fonte de erro que ocorreu com maior freqiiéncia no método
E, a ampliagdo da faixa de medi¢ao, utilizando padrdes com concentragdes na faixa de 150 —
200 mg/L, ¢é necessaria.

Do total de amostras analisadas, 8 (8,2%) no método B (7 normoalbumintricas e 1
microalbuminurica), 5 (5,1%) no método C (4 normoalbuminuricas e 1 macroalbumintrica), 8
(8,2%) no método D (1 normoalbuminurica, 2 microalbuminuricas e 5 macroalbumintricas) e
9 (20%) no método E (7 normoalbuminuricas e 2 microalbuminuricas) apresentaram
resultados discordantes em relagdo a classificacdo da ND (Tabela 4). Os valores de
albuminuria destas amostras encontravam-se no limite superior ou inferior dos pontos de corte
diagnostico utilizados.

Deve ser considerado que a classificagdo final da ND ¢ definida baseada na faixa de
concentragdo de albumintria obtida em 2 de 3 amostras urinarias (4,12). Esta pratica também
poderia ser utilizada para minimizar as possiveis variagdes analiticas, observadas no presente
estudo, em especial para as faixas limitrofes para diagnostico da ND determinagdo da
albumina urindria.

Desta forma, os métodos imunoturbidimétricos analisados neste estudo podem
ser intercambidveis, sem acarretar mudancas significativas na classificacdo dos diferentes

estagios da ND. O método quimioluminescente pode modificar a classificagdo da ND e deve

54



ter os resultados interpretados com precaugdo, principalmente nos limites superior ou inferior

dos pontos de corte diagnostico.
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