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RESUMO:

A microalbuminuria representa o primeiro estagio da nefropatia diabética (ND) e, além de
prever a evolucdo para nefropatia clinica e insuficiéncia renal, € acompanhada de elevado risco de
doenca cardiovascular. Este trabalho discute o curso clinico, valores e procedimentos utilizados no
diagnostico da microalbumindria em pacientes com diabete melito (DM). A progressao de
microalbumindria para nefropatia clinica € menor do que inicialmente suposto. O rastreamento da
microalbumindria deve ser realizado por ocasido do diagnéstico de DM tipo 2, em pacientes com
DM tipo 1 ap6s 5 anos de duragdo de DM e por ocasido da puberdade. A microalbumindria é
diagnosticada com valores de excre¢do urinaria de albumina (EUA 24-h) entre 20-200 ug/min,
embora valores elevados ainda dentro da faixa normal j& sejam preditivos de nefropatia clinica. A
concentracdo de albumina em amostra casual de urina, além de ser facilmente realizada, é o teste de
maior acuracia e menor custo para o rastreamento da microalbumindria. Contudo, o diagndstico
deve ser confirmado com EUA 24-h. Fitas reagentes para medida semi-quantitativa apresentam
baixa acuracia, além de alto custo. No presente momento, a albumindria é ainda o melhor teste para

prever a instalacdo da nefropatia clinica.
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ABSTRACT

Microalbuminuria is the first stage of diabetic nephropathy (DN) and, beyond prediction of
clinical nephropathy and renal failure, it is associated with an increased risk of cardiovascular
disease. This paper discuss the clinical course, and the values and procedures adopted to diagnosis
microalbuminuria in patients with diabetes mellitus (DM). The progression of microalbuminuria to
clinical nephropathy is lower than previously described. The screening of microalbuminuria must
be performed at diagnosis of type 2 DM, and after 5 years duration in patients with type 1 DM, and
when achieving puberty. Microalbuminuria is diagnosed when urinary albumin excretion (24-h
UAE) values are within 20-200 pg/min, although increased values still in the normal range are
predictive of clinical nephropathy. Measurement of albumin concentration on a random urine
specimen, in addition to be easily performed, is the most accurate and cheapest test for
microalbuminuria screening. However, the diagnosis must be confirmed with 24-h UAE. Semi-
quantitative strips used to measure albumin have low accuracy and high cost. At this point,

albuminuria is still the best test to predict clinical nephropathy.
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INTRODUCAO

A nefropatia diabética (ND) é uma complicacdo cronica relacionada ao diabete melito (DM)
que acomete cerca de 30% dos pacientes com DM tipo 1 (1). Apds 10 anos de duracdo de DM cerca
de 25% a 35% dos pacientes com DM tipo 2 desenvolvem ND (2,3). A ND é a principal causa de
ingresso de pacientes em programas de substituicdo renal em paises desenvolvidos (4). No Rio
Grande do Sul, na Grande Porto Alegre, a ND € responsavel por 26% dos novos casos em
programas de hemodialise (5).

A ND pode ser classificada em trés estagios evolutivos: microalbumindria, nefropatia clinica
ou macroalbumindria e estagio de insuficiéncia renal crénica. Os determinantes da evolugédo da fase
de normoalbumindria para microalbumindria e para a nefropatia clinica incluem fatores metabolicos
(controle glicémico e lipidico), pressoricos, ambientais (fumo) e genéticos (6). O tratamento da ND
(7,8,9,10,11,12,13) quando instituido na fase de nefropatia clinica retarda, porém ndo impede, a
evolucdo para a insuficiéncia renal terminal.

Apbs cerca de 10 anos de duracdo de DM 27% dos pacientes com DM tipo 1 sob tratamento
convencional com insulina (14) e 25% dos pacientes com DM tipo 2 desenvolvem
microalbumindria (15). Além disto, a microalbuminuria ocorre em 20% dos pacientes com DM tipo
2 ja na ocasiao do diagnostico de DM (16). Em geral, pacientes com DM tipo 1 e microalbumindria
apresentam lesdes glomerulares bem definidas, como espessamento da membrana basal glomerular
e aumento do volume do mesangio, quando comparados a pacientes normoalbuminuricos (17).
Entretanto, pacientes normoalbumindricos podem apresentar lesbes glomerulares graves, o que
sugere que a estrutura renal isoladamente ndo seja utilizada para definir comprometimento da
funcdo renal em pacientes com DM tipo 1 (18). J& nos pacientes com DM tipo 2 e microalbuminuria
o envolvimento renal pelo DM resulta em alteragdes morfoldgicas bastante heterogéneas, desde

auséncia de anormalidades, lesdes atipicas ou presenca de alteracbes compativeis com
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glomerulopatia diabética tipica (19), portanto pouco Uteis no diagnostico da microalbuminaria.

A observacéo da associacdo de microalbumindria e aumento de risco cardiovascular, por si
s0, justifica o rastreamento desta complicacdo croénica do DM. Recentemente um grande estudo
observacional multicéntrico com mais de 5000 pacientes com DM tipo 2 recem diagnosticados (15)
demonstrou que a mortalidade cardiovascular aumenta progressivamente da condicdo de
normoalbumindria (1,4%/ano), passando pela microalbumindria (3,0%/ano), macroalbuminuria
(4,6%/ano) ate a fase de insuficiéncia renal (19,2%/ano). O aumento da mortalidade cardiovascular
associado a microalbuminuria ocorre tanto em pacientes com DM tipo 1 (20) quanto em pacientes
com DM tipo 2 (21), e pode ser devido em parte a presenca de outros fatores de risco cardiovascular
aumento observado nestes pacientes. Niveis mais elevados foram descritos com pacientes diabéticos
tipo 1 microalbumindria e de pressdo arterial (22). Hipertensao arterial sistémica é mais frequente
em pacientes DM tipo 2 microalbumindricos (23). De fato, existe uma crescente prevaléncia de
hipertensdo arterial do estagio de normoalbumindria, microalbumindria até macroalbumindria, tanto
para pacientes com DM tipo 1 quanto tipo 2 (24). Os pacientes com microalbuminuria também
apresentam alteracGes no perfil lipidico (25,26), aumento de acidos graxos séricos saturados (27),
alteracGes na hemostasia e funcdo endotelial (28, 29) e em marcadores inflamatérios (30). J& foi
demonstrado em pacientes com DM tipo 2 uma associacdo da albumindria com fatores de dano
endotelial, especificamente a endotelina e o fator de von Willebrand (31).

Para evitar a progressao para estagios mais avancados de macroalbumindria e insuficiéncia
renal, € importante a identificacdo de pacientes predispostos nos quais deverdo ser intensificadas
medidas preventivas em relagdo a instalagdo da ND. Neste sentido, enquanto marcadores genéticos
de protecdo e risco para ND ndo estiverem definidos claramente, a presenca de microalbumindria é
importante, pois € um marcador de evolucdo para formas mais avancadas de doenca renal. A

importancia da identificagdo de pacientes microalbumindricos é ainda reforcada pela possibilidade
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de reversdo para o estagio de normoalbuminuria através de medidas terapéuticas especificas como
uso de inibidores da ECA (32,33,34,35) antagonistas do receptor da angiotensina 1l (36,37) e
adocdo de dietas especiais (38), bem como a reducdo da mortalidade cardiovascular através da
intervencdo simultanea em varios fatores de risco, como foi recentemente demonstrado em
pacientes com DM tipo 2 e microalbuminuria (39).

A perspectiva de evolucdo para macroalbuminuria e insuficiéncia renal e o maior risco
cardiovascular associado ao estagio de doenca “per se” tornam imperativo o diagndstico da
microalbumindria, embora alguns aspectos ndo estejam completamente estabelecidos. O objetivo
deste trabalho € revisar estes aspectos no que diz respeito ao curso clinico e aos valores diagnosticos

adotados e procedimentos utilizados no diagnostico da microalbumindria em pacientes com DM.

CURSO CLINICO DA MICROALBUMINURIA

A presenca da microalbumindria ndo prevé em todos 0s casos que o paciente evoluira para
fases mais adiantadas de ND. Estudos fundamentais realizados na década de 80, embora utilizassem
reduzido nimero de pacientes com DM tipo 1 (40,41,42), observou-se que 60 a 85% dos pacientes
microalbumindricos evoluiam para nefropatia clinica em 6 a 14 anos. Uma andlise da literatura de
estudos de coorte com pelo menos 5 anos de acompanhamento reavaliou a incidéncia de
microalbumindria e proteinuria em pacientes com DM (43). No periodo de acompanhamento de 6 a
10 anos, 40% dos pacientes DM tipo 1 microalbuminuricos evoluiram para nefropatia clinica, 30%
permaneceram microalbuminuricos e 30% reverteram para o estagio de normoalbumindria. Cerca
de 40% dos pacientes com DM tipo 2 microalbumindricos, acompanhados por 5 a 6 anos,
evoluiram para nefropatia clinica. J& a proporcdo de reversdo a normoalbumindria em pacientes
com DM tipo 2 ndo foi claramente estabelecida. Em outro estudo mais relevante, os autores

observaram uma reducdo de 50% de valores de albumina (44), em 58% dos pacientes com DM tipo
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1 e microalbuminuria em um periodo de 6 anos de acompanhamento. Esta reducdo foi relacionada
aos valores favoraveis de glicohemoglobina, pressao arterial e lipidios séricos. Em pacientes com
DM tipo 2 a progressao anual de microalbumindria para macroalbuminuria foi de 2,8% no estudo
UKPDS (15). Progressao anual semelhante (3%) foi recentemente descrita, em uma coorte com
menor nimero de pacientes DM tipo 2 normo e microalbumindricos (45).

Conclui-se que a presenca de microalbuminuria é capaz de prever a instalacdo de nefropatia
clinica, porém numa propor¢do menor do que a descrita, em estudos iniciais, pode apresentar uma
regressao de valores de microalbumidria.

Outra consideracdo que leva em conta o curso clinico da microalbuminuria é a de a partir de
quando deve ser solicitado o teste. Existe um consenso de que para pacientes com DM tipo 2 0
rastreamento seja feito por ocasido do diagnostico de DM (46), j& que o tempo de DM referido
pelos pacientes representa o “tempo conhecido” de DM. De fato, muitos pacientes com DM tipo 2
ja apresentam microalbumindria por ocasido do diagnéstico de DM (16). Ja para pacientes com DM
tipo 1, embora seja recomendado o rastreamento a partir de 5 anos de duracdo de DM (46), existem
dados que tornam questionavel esta orientacdo. Em 733 pacientes com 1 a 5 anos de dura¢do de DM
tipo 1 foi observada uma prevaléncia de microalbumindria de 18% (47). Além disto, embora as
complicacgdes microvasculares sejam raras antes da puberdade (48) um estudo que acompanhou por
11 anos 514 pacientes com DM tipo 1 demonstrou que a puberdade aumenta em 3 a 4 vezes 0 risco
de microalbumindria, ajustado para o controle glicémico, sexo e duragdo de DM (49), confirmando
dados de outros autores (50). Também o progressivo aumento da albumindria, mesmo que dentro
dos valores considerados normais, avaliado em amostra isolada de urina nos primeiros 5 anos de
DM, ¢é preditivo do desenvolvimento de microalbumindria (51). Portanto, em pacientes com DM
tipo 1 a solicitacdo de albumindria ndo deve ser restringida pela duracdo de DM, devendo ser

considerada individualmente a presenca de puberdade e a progressao dos valores de albumindria.
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METODOS E FATORES QUE INTERFEREM NA MEDIDA DA ALBUMINURIA

Varias técnicas sdo utilizadas para determinacdo da albumina urinaria. O radioimunoensaio
foi o primeiro método empregado para determinacdo de baixas concentragdes de albumina urinaria
(52) tendo sido considerado por muito tempo como critério de referéncia da medida de albumina
urinaria. Atualmente o método mais utilizado é a imunoturbidimetria, que apresenta excelente
correlagdo com o radioimunoensaio (53). Além de ser de facil execucdo, podendo ser automatizado,
seu custo é reduzido (54). Existe ainda a possibilidade da avaliagdo semi-quantitativa de
albumindria através de fitas reagentes (46).

Para o diagnostico de microalbumindria é importante afastar fatores que interfiram na
excrecdo da albumina urinéria e em sua medida. O mau controle glicémico, altos niveis de pressdo
arterial, presenca de infeccdo urinaria, hematuria e leucorréia, menstruacdo, gestacdo, obesidade
macica, insuficiéncia cardiaca e febre sdo situacbes que podem superestimar a medida de
albumindria e devem ser consideradas na ocasido da coleta de urina (55). Também a prética de
exercicios extenuantes é capaz de aumentar a albumindria em pacientes com DM tipo 1
normoalbumindricos e deve ser evitada na ocasido da medida da albuminuria (56).

Medicamentos como os inibidores da ECA e antagonistas da Angiotensina I, podem reduzir
a excrecao minima de albumina a suspensdo de inibidores da ECA promove um aumento de quase
100% da albumindria em pacientes com nefropatia clinica (57). Portanto, a medida de albuminuria
em vigéncia destas drogas pode mascarar um comprometimento mais avan¢ado da doenga renal

pelo DM.

VALORES DE ALBUMINURIA E PROCEDIMENTOS ADOTADOS NO DIAGNOSTICO DE
MICROALBUMINURIA

A medida da albuminudria com tempo marcado tem sido considerada como padrdo de

referéncia para o diagndstico de microalbumindria. O valor de 20 pg/min, obtido em urina de 24
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horas com tempo marcado, é o ponto de corte entre normoalbuminuria e microalbuminuria. De tal
maneira, valores de excre¢do urinaria de albumina (EUA) de 20 a 200 ug/min representam a faixa
de microalbumindria e valores > 200 ug/min caracterizam o estgio de macroalbumindria ou de
nefropatia clinica (46). O valor de 20 pug/min foi definido baseado em um consenso a partir de
dados iniciais de 3 estudos de coortes de pacientes com DM 1 comentados anteriormente
(40,41,42). Cada um destes estudos teve como objetivo determinar que valor de EUA seria
preditivo do desenvolvimento de nefropatia clinica, em um periodo de 6 a 14 anos. Os valores
obtidos foram : 30 ug/min (41), 40 mg/24h (40) e 15 pg/min (42). Estes estudos foram
extremamente importantes por demonstrarem que pequenas quantidades de proteinas na urina eram
“marcadores” de desenvolvimento de nefropatia clinica. Entretanto, apenas pacientes com DM tipo
1 foram estudados, 0 numero total de pacientes envolvidos foi pequeno (n=129) e diferentes tipos
de coleta de urina foram utilizados. Estudos mais recentes tém demonstrado que valores mais
baixos de EUA, ainda dentro da faixa considerada como normal, ja sdo preditivos de
desenvolvimento futuro de ND. Observacdes iniciais (58,59) em pacientes com DM tipo 2 foram
comprovadas em um estudo com 9 anos de acompanhamento (2), onde foi observado que valores de
EUA tdo baixos quanto 5,9 ug/min ja estdo associados a evolugdo para nefropatia clinica. Também
em pacientes com DM tipo 1 valores ditos “normais” em EUA 24-h (60) ou mesmo em amostra
isolada de urina (51) foram associados ao desenvolvimento posterior de macroalbumindria. E
provavel que os valores atualmente adotados para diagndstico de microalbumindria sofram
modificacGes a partir destas observacdes ou ainda que sejam estabelecidas categorias especificas da
albuminaria para uso clinico (61).

AMOSTRAS ISOLADAS DE URINA NO DIAGNOSTICO DE MICROALBUMINURIA

A primeira etapa no diagnostico de microalbumindria é excluir a presenca de proteinuria

clinica (46). Na pratica isto é feito através da verificagdo de presenca de proteinas no exame
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qualitativo de urina (Combur Test®) ou da medida de concentracdo de proteinas totais em amostra
casual de urina (62,63). Na auséncia de proteina, deve-se em 3 a 6 meses proceder a medida da
albumindria. O diagndstico de microalbumindria, deve ser sempre confirmado devido a conhecida
variabilidade intra-individual diaria da excrecdo de albumina na urina (46).

A medida da albumina em amostra isolada de urina, em especial como teste de rastreamento
de microalbumindria, representa um procedimento simples para emprego na clinica diaria (46). A
possibilidade de utilizacdo de uma amostra de urina casual, que possa ser coletada durante uma
consulta de rotina torna ainda mais pratico este teste (63). Nao existe um consenso sobre qual seria
o melhor tipo de coleta de amostra de urina isolada. A dosagem de albumina em amostra casual de
urina pode ser influenciada pela ingestdo de liquidos (55,64) e conseqlientemente por variagcdes no
fluxo urinario. Também a ingestdo de proteinas e a atividade fisica (55,56) poderiam modificar o0s
valores de albumina. A utilizagdo da primeira urina da manh& como amostra isolada reduziria estas
influéncias. Ainda, a correlacdo entre a EUA 24-h e a albumindria medida em amostra isolada de
urina € maior quando a medida é realizada na primeira urina da manha do que em amostra de urina
casual, independente de ser medida a concentracdo de albumina ou o indice albumina:creatinina
(65).

A medida do indice albumina:creatinina (46,66,67), da concentracdo urinaria de albumina
(66,68) ou ainda a medida semi-quantitativa de albumina por fitas reagentes (46,69,70,71) em
amostra isolada de urina tém sido sugeridas como metodos diagndsticos para microalbumindria. A
acuracia da dosagem de albumindria em amostra isolada de urina, seja avaliada pelo indice
albumina:creatinina ou pela concentracdo de albumina € variavel na literatura, e em alguns estudos
ndo é informada. O tipo de amostra isolada de urina utilizada, a escolha do ponto de corte adotado
para o diagnostico de acordo com sensibilidade e especificidade desejados, a utilizacdo de

diferentes valores diagndstico para homens e mulheres tém influéncia direta na acurécia do teste e
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indireta nos custos diagndsticos da microalbumindria. O indice albumina:creatinina apresenta forte
correlagdo com a EUA 24-h (65) e é capaz de prever o desenvolvimento de ND (72). Entretanto,
além do custo adicional pela dosagem de creatinina, devem ser lembrado as possiveis interferéncias
sobre a medida de creatinina, especialmente em pacientes com DM (73). Como a excrecdo de
creatinina varia de acordo com a massa muscular sugere-se que sejam adotados diferentes valores
de indice albumina:creatinina para homens e mulheres (66,74,75,76), embora esta recomendacao
ndo seja aceita por todos (46,67,72). Neste sentido, individuos de porte atlético ou com pouca massa
muscular teriam valores de indice albumina:creatinina subestimados e superestimados,
respectivamente. A situacdo ficaria mais complexa se fossem seguidas recomendacdes de alguns
autores sobre a necessidade de usar valores diferentes de acordo com a idade (74,75). Mais ainda,
em individuos ndo diabéticos alguns estudos demonstraram que os valores de indice
albumina:creatinina variam inclusive com a etnia (77,78).

A medida da concentracdo de albumina em amostra isolada de urina, sem a concomitante
dosagem de creatinina, pode ser também utilizada para o diagnostico de microalbuminuria (66,68).
Ja foi demonstrado que a concentracdo de albumina em amostra casual estd relacionada a maior
mortalidade e risco de progresséo para ND (79). Estudo recente realizado em Porto Alegre, RS,
(80) comparou o desempenho e custos de diferentes testes de albumindria em amostra casual. A
medida da concentracdo de albumina em amostra de urina casual apresentou a melhor acurécia e
menor custo diagnostico quando comparada ao indice albumina:creatinina e a fita reagente para
verificagdo de albumindria, o Micral®Test Il. Foi também demonstrada uma forte correlacéo entre
a medida da concentracdo de albumina na urina casual e a EUA 24-h, confirmando observacédo de

outros autores (75,81,82).
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O Quadro | descreve os principais valores de concentracdo de albumina e do indice
albumina:creatinina utilizados para o diagnostico de microalbumindria, com os respectivos valores

de sensibilidade e especificidade, quando disponiveis, e 0 tipo de coleta utilizado.
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CONCLUSOES

A microalbumindria é ainda a manifestacdo mais precoce de nefropatia diabética e é no
presente momento o melhor teste disponivel para prever a instalacdo da nefropatia clinica, além de
ser um importante marcador de risco cardiovascular. Os valores diagnosticos atualmente adotados
provavelmente ndo sdo definitivos e a escolha do tipo de teste diagndstico deve levar em
consideracdo a praticidade, acuracia e custo envolvido. Recomendamos a medida da concentracao
de albumina em amostra casual de urina como o teste de escolha para o diagnostico inicial da
microalbumindria por ser de facil execucdo, pratico e de baixo custo. O valor de 17 mg/L ¢é adotado
como ponto de corte para diagndstico no rastreamento da microalbuminuria, devendo o diagnostico

sempre confirmado em urina de 24-h (63,68).
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Quadro I — Valores de concentragdo de albumina e indice albumina:creatinina utilizados no
diagnostico de microalbuminuria

Teste diagnostico S(%) E (%) Tipo de amostra Referéncia
Concentragao de albumina
17 mg/L 100 79,6 Casual Zelmanovitz et al, 1997¢%)
20 mg/L - - 1" urina da manha EDPG, 1999 %)
15 mg/L 89 90 Noturna Bakker, 1999 ¥
Indice albumina:creatinina
Geral (homens e mulheres)
15 mg/g 100 74,1 Casual Zelmanovitz et al, 1997 ©®
30 mg/g - - 1° urina da manha ADA, 2003 (46) e
NKF/IDDK ,2003 ©”
Homens
30 mg/g - - 1° urina da manha EDPG, 1999 ©©
17 mglg - - Casual Warran et al, 1996 /®
22,1 mg/g 95,7 82,7  1'urinadamanhd  Houlihan et al, 2002
15,9 mg/g 94 93 Noturna Bakker, 1999 (¥
Mulheres
40 mg/g - - 1° urina da manha EDPG, 1999 ©©
25 mg/g - - Casual Warran et al, 1996 /®
30,9 mg/g 93,3 80,2  lurinadamanhd  Houlihanet al, 2002 ™
22,1 mglg 94 92 Noturna Bakker, 1999 (/¥

S=sensibilidade; E=especificidade

EDPG= European Diabetes Policy Group; ADA=American Diabetes Association;

NKF=National Kidney Foundation; NIDDK=National Institute of Diabetes and Digestive Kidney

Diseases.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o desempenho de testes de rastreamento para microalbumindria realizados em
amostra casual de urina: concentracdo urinaria de albumina (ALB), indice albumina:creatinina
(ALB:cr) e as fitas reagentes Micral-Test ®l1

Delineamento e Métodos: Duzentos e setenta e oito pacientes (116 homens; idade=57,3 + 13,4
anos) coletaram 387 amostras urina de 24-h com tempo marcado seguida de amostra casual.
Albumina (imunoturbidimetria) e creatinina foram medidos em amostra de urina estéril e negativa
para a fita reagente Combur. As amostras foram classificadas em normoalbuminuricas [excrecdo
urinaria de albumina 24-h (EUA 24-h) <20ug/min; n=247] e microalbumindricas [EUA 20-
200ug/min; n=140). As leituras do Micral-Test ®11 foram realizadas em 202 amostras casuais. O
desempenho do teste de albumina em amostra casual foi avaliado pela curva ROC (“Receiver
Operating Characteristics™) utilizando a EUA 24-h como critério de referéncia.

Resultados: As areas sob as curvas ROC para o diagnéstico de microalbuminuria foram: ALB=
0,962; ALB:cr=0,959 e Micral-Test®ll= 0,821. O 1° ponto com 100% de sensibilidade para ALB
foi 14,4 mg/L e para ALB:cr foi 15,7 mg/g e as respectivas especificidades foram 72,1% para ALB
e 68,4% para ALB:cr. Para o ponto de corte de 20mg/L no Micral-Test®ll, a sensibilidade foi
87,1% e a especificidade 47,0%. A correlacdo entre EUA 24-h e ALB foi de 0,78 e entre EUA 24-h
e ALB:cr 0,79 (P<0,0001). A concordancia para o diagnostico de microalbumindria entre EUA 24-
h e o Micral-Test®lI foi de 55,4% (Kappa=0,22; P<0,001). O custo por paciente para o diagnostico
de microalbuminuria incluindo o teste de rastreamento e confirmacdo com EUA 24-h, baseado na
acuracia dos pontos de corte avaliados foram: ALB= U$ 1.00, ALB:cr=U$ 1.71 e Micral-
Test®11=U$3.74.

Conclusao: A medida de ALB em amostra casual de urina é o melhor teste para o rastreamento no

diagnostico de microalbuminuria em pacientes diabéticos quando considerados acuracia e custo.
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ABSTRACT

Aim: To evaluate the performance of screening tests for microalbuminuria in a random spot urine
specimen (RUS): urinary albumin concentration (UAC), urinary albumin:creatinine ratio (UACR),
and the test strip, Micral-Test®II.

Research Design and Methods: Two hundred seventy eight patients (116 men; age=57.3 + 13.4
years) collected 387 samples urine of 24-h timed urine samples followed by a RUS. Albumin
(immunoturbidimetry) and creatinine (Jaffé’s reaction) were measured in sterile and dipstik
negative urine samples. Samples were classified as normoalbuminuric [24-h urinary albumin
excretion rates (UAER) <20ug/min; n=247] and microalbuminuric (UAER 20-200ug/min; n=140).
Micral-Test®ll readings were performed in 202 RUSs. The performance of albumin tests on RUSs
was evaluated by the receiver operating characteristics (ROC) curve approach, using UAER as the
standard criterion.

Results: The areas under the ROC curves for diagnosis of microalbuminuria were: UAC=0.962,
UACR=0.959, and Micral-Test®11=0.821. The first point with 100% of sensitivity for UAC was
14.4 mg/L and for UACR 15.7 mg/g, and respective specificities were 72.1% for UAC and, 68.4%
for UACR. The sensitivity of the cutoff point of 20mg/L on Micral-Test®Il was 87.1% and the
specificity 47.0%. The correlation between UAER and UAC was 0.78 (P<0.0001), and between
UAER and UACR, 0.79 (P<0.0001). The agreement in the diagnosis of microalbuminuria between
Micral-Test®1l and UAER was 55,4% (Kappa=0,22; P<0,001). The costs per patient for the
diagnosis of microalbuminuria in a RUS, including confirmation with UAER, were: UAC= U$1.00,
UACR= U$1.71, and Micral-Test®l1= U$3.74.

Conclusions: Measurement of UAC in RUS is the best screening test for the diagnosis of

microalbuminuria in diabetic patients when considering accuracy and costs.
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INTRODUCAO

A nefropatia diabética (ND) acomete de 30% a 35% dos pacientes com DM (1,2,3) é a
principal causa de ingresso de pacientes em programas de substituicdo renal em paises
desenvolvidos (4,5). Em nossa regido, a ND é responsavel por 26% dos novos casos de ingresso em
programas de hemodiélise (6).

A microalbuminuria representa a fase inicial da ND e esta associada a maior mortalidade,
especialmente relacionada a doenca cardiovascular (7,8,9). Apds cerca de 10 anos de duracéo de
DM 27% dos pacientes com DM tipo 1 sob tratamento convencional com insulina (10) e 25% a
35% dos pacientes com DM tipo 2 desenvolvem microalbumindria (3,11). A microalbumindria esta
presente em cerca de 20% dos pacientes com DM tipo 2 ja na ocasido do diagnostico de DM (12).
Pacientes com DM tipo 1 devem realizar rastreamento para microalbumindria a partir de 5 anos de
duracdo de DM e pacientes com DM tipo 2, por ocasido do diagndstico de DM (13).

Uma vez excluida a presenca de proteinaria clinica através de fitas reagentes para a medida
de proteinas totais na urina (14) ou através de medida da concentracdo de proteinas totais em
amostra casual de urina (15) deve-se proceder a medida da albumindria (13,15). O diagnéstico de
microalbumindria, independente do tipo de amostra utilizada para tal, deve ser sempre confirmado
devido a conhecida variabilidade diaria da excre¢do de albumina na urina (13).

A utilizacdo de amostra isolada de urina para avaliagdo da microalbumindria representa um
procedimento simples para utilizacdo na préatica clinica diaria (13,15). Nao existe um consenso
sobre qual o melhor tipo de coleta para amostra de urina isolada. O indice albumina:creatinina
(13,16,17), a medida da concentracdo urinaria de albumina (16) isoladamente ou ainda a utilizagao
de fitas reagentes (13) tém sido sugeridas como método de rastreamento para microalbumindria.

Também os horarios utilizados para coleta de amostra isolada de urina séo variados: casual (15,18),
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matinal em jejum (16) ou primeira urina da manha (13,17,19). Alguns autores recomendam a
utilizacdo de valores distintos do indice albumina:creatinina de acordo com o sexo (16,18,19,20,21),
ou ainda de acordo com a faixa etaria (20,22).

A acurécia da medida da microalbumindria em amostra isolada de urina varia com o tipo de
amostra utilizado, ponto de corte adotado de acordo com a sensibilidade e especificidade desejados
e adocdo de valores diferenciados para homens e mulheres.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o desempenho de testes de rastreamento para
microalbumindria realizados em amostra casual de urina: concentracdo de albumina urinéria, indice
albumina:creatinina e fita reagente para verificacdo de albumina na urina (Micral-Test®Il) em
pacientes com DM.

DELINEAMENTO

Estudo de teste diagndstico
METODOS

Neste estudo as amostras de urinas foram obtidas de pacientes oriundos do atendimento de
rotina do ambulatério de Endocrinologia e Medicina Interna do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre no periodo de novembro de 1999 a dezembro de 2002, que concordaram em participar do
estudo. O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre.

Logistica do estudo

Na consulta de rotina os pacientes receberam do pesquisador (JI) orientacdo por escrito para
coleta de urina de 24-h com tempo marcado e data de retorno. No dia da entrega da amostra urinaria
de 24-h, onde foi dosado albumina e creatinina, foi coletada uma amostra de urina casual para
realizacdo de exame qualitativo de urina, urocultura com teste, medida de creatinina, albumina e

realizacdo do Micral-Test®Il. A leitura do Micral-Test®Il em urina fresca foi realizada
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simultaneamente por 3 pesquisadores envolvidos no projeto. As leituras foram realizadas em
temperatura ambiente, individuais e sendo os leitores cegos em relacdo a procedéncia das amostras.
Parte das mesmas amostras casuais foi congelada a —20 C° para nova leitura do Micral-Test®Il em
intervalo de 2 meses.

Pacientes

Duzentos e setenta e oito pacientes coletaram 387 amostras de urina de 24-h com tempo
marcado seguidas de amostra de urina casual. Destes, 116 pacientes eram homens, 28 portadores de
DM tipo 1 e 250 portadores de DM tipo 2. A idade média foi de 57,3 + 13,4 anos (16 a 84 anos), a
duracdo media de DM foi de 11,6 + 7,7 anos (1 a 45 anos), o indice de massa corporal de 28,0 +
11,1 kg/m?, e a pressdo arterial sistolica de 139,8 + 23,5 mmHg e diastélica de 81,8 + 11,9 mmHg.
Os pacientes foram classificados de acordo com a medida da EUA 24-h em normoalbuminuricos
(EUA < 20 pg/min) e microalbumindricos [EUA= 20-200 ug/min (13)].

Amostras de urina

Foram incluidas amostras de urina negativas para proteinas totais e estéreis e cuja coleta de
urina de 24-h foi considerada adequada, isto é apenas urinas de 24-h com valores de creatinuria
entre 700 a 1500 mg creatinina para as mulheres e entre 1000 a 1800 mg creatinina para os homens.
Foram excluidas amostras urindrias com mais do que 5 eritrocitos ou 5 leucécitos ao exame
qualitativo de urina ou com urocultura positiva. De acordo com a EUA 24-h, as amostras foram
classificadas como normoalbuminuricas [n=247; EUA=6,3(2,7-19,9) ug/min] e como
microalbumindricas [n=140; EUA=60,3(20,8-196,2) ng/min].

Dosagens urinarias

A medida de proteinas totais na urina, utilizada para exclusdo de amostras, foi avaliada pela
fita reagente Combur-Test® (Boehringer Mannheim UK- Diagnostics & Biochemecals. Lewes,GB)

com leitura por método automatizado (Meditron® M, Boehringer Mannheim).
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A medida quantitativa da albumina em urina foi realizada através do método de
imunoturbidimetria com “Kit” comercial (SERA-PAK® immuno Microalbuminuria; Bayer,
Tarrytown, NY). Os coeficientes de variagdo intra e interensaio do Kit sdo de 4,5% e 7,6%
respectivamente. O controle de qualidade das dosagens foi realizado através de um pool de urina
com concentragdo conhecida de albumina (90 a 112 mg/L). Esta determinacdo foi realizada no
aparelho automatizado Cobas Mira Plus (Roche®), em duplicata, utilizando-se como resultado o
valor médio.

A medida semiquantitativa de albumina em amostra casual de urina foi realizada através do
Micral-Test®ll, (Micral; Boehringer Mannheim GmbH, Mannheim, Alemanha). O teste baseia-se
em principio imunoldgico, onde a fita reagente contém uma zona com anticorpo soluvel conjugado
a ouro que especificamente se liga a albumina urinaria. O excesso de conjugado € retido na zona de
separacdo que contém albumina humana imobilizada, de forma que apenas o imunocomplexo
conjugado da amostra urindria atinge a zona de reacdo. O resultado € dado através de comparagédo
da coloragdo obtida na zona de reacdo com a escala colorimétrica fornecida pelo fabricante. Nesta
escala os valores de leitura sdo: 0, 20, 50 e 100 mg/L, sendo o valor de 20 mg/L diagndstico de
microalbumindria de acordo com o fabricante.

O exame de sedimento urinario foi analisado através de microscopia Optica e a urocultura
pelo Método de Gram e semeadura em Mac Conkey e Agar Sangue ficando a placa de semeadura
incubada por 24-h a 37° C, sendo ap0s feita a avaliacdo do crescimento bacteriano.

A medida de creatinina foi determinada pelo método de Jaffé (ADVIA™ 1650-Bayer).

Andlise estatistica

Para avaliar o desempenho dos testes de rastreamento para microalbumindria foram
construidas curvas ROC (“Receiver Operator Characteristic”) a partir dos resultados de

sensibilidade (S) e especificidade (E) das medidas de albumina em urina, considerando como
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critério de referéncia a medida de EUA 24-h. Nas curvas foram escolhidos o primeiro ponto de
corte com 100% de sensibilidade e o ponto de corte resultante da interseccdo entre a diagonal
tracada entre o ponto de 100% de sensibilidade e 100% de especificidade. Este representa na curva
0 ponto de maior equilibrio entre sensibilidade e especificidade (23,24). Na curva ROC construida
para o Micral-Test®II foi escolhido o ponto de corte de 20 mg/L.

O coeficiente Kappa foi utilizado para analisar a variabilidade de leitura do Micral-Test®I|,
entre as leituras de diferentes examinadores e leitura entre urinas frescas e descongeladas.

Para comparacdo entre os valores de albumindria de 2 grupos de amostras de urina foi
utilizado teste U de Mann-Whitney. Correlacdo de Spearman (rs) foi utilizada para avaliar a relacao
entre medidas de albuminuria em amostra e EUA 24-h e entre idade e medidas de albumindria.

Os resultados foram expressos como média + desvio padrdo, porcentagem de observacdes e
para os dados de distribuicdo ndo normal, mediana (intervalo de variagdo). O nivel de significancia
adotado foi de 5%. Para andlise estatistica foram utilizados os programas MedCalc® para Windows

e SPSS, pacote estatistico 10.0.

RESULTADOS

Desempenho da concentracdo de albumina (ALB) e indice albumina:creatinina
(ALB:cr) em amostra casual de urina no diagnostico da microalbuminuria

A érea sob a curva ROC para avaliar o desempenho da ALB para o diagnéstico de
microalbumindria nas 387 amostras de urina casual foi de 0,962 (Figura 1). O primeiro ponto com
100% de sensibilidade correspondeu ao valor de 14,4 mg/L e o ponto de equilibrio foi de 30,7
mg/L.

O desempenho do indice ALB:cr avaliado pela curva ROC (n=387 amostras) foi semelhante

ao desempenho da ALB (&reas sob a curva ROC: ALB=0,962 vs. ALB:cr=0,959; P= 0,741; Figura
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1). O ponto de 15,7 mg/g e o de 26,6 mg/g corresponderam ao primeiro ponto com 100% de
sensibilidade e ao ponto de equilibrio para o diagnostico de microalbuminaria.

Foram construidas curvas ROC para avaliacdo do indice ALB:cr para amostras coletadas por
homens (n=178) e por mulheres (n=209). A areas sob a curva ROC para homens foi 0,949 e para
mulheres 0,974. Os primeiros pontos de corte com 100% de sensibilidade foram 15,7 mg/g para
homens e 20,8 mg/g para mulheres. Os respectivos pontos de equilibrio para o diagndstico de
microalbumindria em homens e mulheres foram 26,4 mg/g e 32,0 mg/g.

Os dados relativos aos valores de sensibilidade e especificidade dos diferentes pontos de
corte escolhidos para o diagnostico de microalbuminuaria pela ALB e pelo indice ALB:cr estdo
expressos na Tabela 1.

As correlagdes (n=387) entre a ALB e EUA 24-h e indice ALB:cr e entre EUA 24-h foram
0,78 (P<0,0001) e 0,79 (P<0,0001) respectivamente e da ALB e razdo ALB:cr, 0,87 (P<0,0001)
sendo para mulheres 0,86 (n=209; P<0,0001) e para homens 0,92 (n=178; P<0,0001).

A idade correlacionou-se negativamente com a creatindria de 24-h (n=287; rs=-0,18;
P=0,002). N&o foi observada correlacdo entre idade e EUA 24-h (rs= 0,02; P=0,74), a ALB (n=278;
r=0,07; P=0,22) e com o indice ALB:cr (n=278; r=0,11; P=0,08). Comparando pacientes com idade
> 57 anos e < 57 anos (idade média dos pacientes avaliados) ndo foi observada diferenca entre os
valores de ALB [11,2 (4,8-314,0) vs. 14,1(5,0-568,0) mg/L; P=0,28] e indice ALB:cr [15,3 (1,8-
371,2 vs. 17,2 (2,4-968,4) mg/g; P=0,23] entre os dois grupos.

Micral-Test®lII

Foram avaliadas 202 amostras de urinas provenientes de 150 pacientes (54 homens), sendo
21 pacientes com DM tipo 1 e 129 com DM tipo 2. De acordo com a EUA 24-h, 149 amostras

foram classificadas como normoalbumindricas [EUA=6,4(2,7-19,9) ug/min] e 53 como

microalbumindricas [EUA=40,7(20,7-163,8) ug/min].
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O desempenho do Micral-Test®ll, leitura em urinas frescas, avaliado pela area sob a curva
ROC foi 0,821 (Figura 1). Considerando como ponto de corte para o diagndstico de
microalbumindria a leitura do Micral-Test®Il correspondente ao valor 20 mg/L, a sensibilidade
observada foi de 87,1% e especificidade de 47,0%. Nas mesmas 202 amostras a area sob a curva
ROC para o diagnostico de microalbumindria através da ALB foi de 0,879, significativamente
maior do que a area obtida para o Micral-Test®Il (P=0,035).

Considerando a presenga ou ndo de doenga, a concordancia entre as leituras do Micral-
Test®ll (valores > 20 mg/L) e a EUA 24-h (valores > 20 ug/min) foi de 55,4% (Kappa=0,22;
P<0,001). A concordancia de presenca ou ndo de doenca pelo Micral-Test®Il (leitura > 20 mg/L)
avaliada através da leitura realizada por 3 examinadores (606 leituras) foi de 88,1%. Quando
comparados 0s examinadores 2 a 2, a concordancia entre as leituras foi considerada excelente
(examinadores 1 e 2: Kappa=0,85, P<0,0001; examinadores 1 e 3: Kappa=0,80, P<0,0001,;
examinadores 2 e 3: Kappa =0,75, P<0,0001).

O desempenho do Micral-Test®ll para o diagnostico de microalbuminaria em leituras
realizadas em urinas descongeladas (n=111), avaliado através da area sob a curva ROC foi de 0,802,
sendo a sensibilidade e especificidade do ponto de 20 mg/L de 87,5% e 39,21% respectivamente.
Nestas mesmas amostras a concordancia entre as leituras do Micral-Test®ll, realizadas nas urinas
antes e ap6s o congelamento foi de 61,3% (Kappa = 0,467; P = 0,001), A concordancia entre a
leitura Micral-Test®1l em urinas descongeladas e a EUA 24-h foi de 59% (Kappa = 0,193; P =
0,006). A area sob a curva ROC construida com as leituras em urina fresca para as mesmas 111
amostras de urina foi de 0,845 néo tendo havido diferenca significativa com a area da curva ROC
construida com as urinas descongeladas (0,802 vs. 0,845; P=0,284). A sensibilidade e
especificidade do ponto de 20 mg/L nesta curva com urinas frescas foi de 96,9% e 48,1%

respectivamente.
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Custo do diagnostico de Microalbuminuria:

Foi realizado o célculo do custo do rastreamento de microalouminuria em urinas Combur-
Test® negativo em pacientes com DM, considerando-se uma prevaléncia de 20% de
microalbumindria na populagdo. Para o calculo foram utilizados os valores de sensibilidade e
especificidade para os pontos de corte com 100% de sensibilidade e pontos de equilibrio escolhidos
a partir das curvas ROC construidas para ALB e ALB:cr. Para o Micral-Test®Il foi utilizado o
ponto de 20mg/L. Foi incluido o custo da confirmacdo do diagndstico pela medida de EUA 24-h.
Para os pontos de corte com 100% de sensibilidade os custos do diagnostico de microalbumindria
por paciente foram: ALB U$ 1.00 e indice ALB:cr U$ 1.71. Quando adotados valores de ALB:cr
diferenciados para homens e mulheres os custos foram U$ 1.69 e U$ 1.67 respectivamente. Para 0s
pontos de equilibrio os custos calculados foram: ALB U$ 0.92 e indice ALB:cr U$ 1.61, sendo U$
1.60 para homens e U$ 1.58 para mulheres. O custo diagnostico de microalbuminuria por paciente

utilizando o Micral-Test®lI foi de U$ 3.74.

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que a medida de ALB e o indice ALB:cr em amostra casual
de urina sdo testes adequados para o rastreamento da microalbumindria. A acuracia de ambos 0s
testes é elevada assim como sua correlagdo com a EUA 24-h. Comparativamente, 0 Micral-Test®l|
apresenta pior desempenho para o diagnostico de microalbumindria e o maior custo. A excelente
acuracia, a praticidade da coleta de urina casual e 0 menor custo relativo tornam a ALB o teste de
escolha para o rastreamento de microalbuminuria. Esta observacdo confirma dados prévios com um
menor nimero de pacientes (25) onde a acurécia do teste avaliada pela area sob a curva ROC foi
praticamente a mesma (0,962) observada no presente estudo (0,976). A escolha do primeiro ponto

com 100% de sensibilidade para o diagndstico de microalbumindria justifica-se por ser o teste
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utilizado como rastreamento (26). A reducdo da especificidade em relacdo a escolha do ponto de
equilibrio (72,1% vs. 89,5%) ndo implicou em elevacéo significativa do custo final no diagnostico
da microalbumindria (U$1.00 vs. U$ 0.92) quando incluida a confirmagdo em EUA 24-h, com a
vantagem de fazer o diagnostico em todos os pacientes.

Embora a medida da concentracdo de albumina em amostra casual de urina esteja sujeita a
influéncias de fatores como ingestdo de proteinas, atividade fisica e grau de hidratagdo (19,27) este
estudo demonstrou uma forte correlagdo entre ALB e a EUA 24-h ja descrita por outros autores
(20,28,29). Além disto, ja foi demonstrado que a concentracdo de albumina urinaria em amostra
casual esta relacionada a maior mortalidade e risco de progressao para nefropatia diabética (30).
Estudos iniciais sobre a acuracia da ALB no diagndstico da microalbuminuria (31,32) descreveram
valores bem mais baixos de sensibilidade, em torno de 50%. Entretanto nestes estudos foram
avaliados um pequeno numero de pacientes e o valor de ponto de corte adotado para o diagnostico
de microalbuminuria foi maior do que o do presente estudo, ou ndo descrito. A medida da
concentracdo de albumina em urina matinal em jejum (“pré-breakfast”) é sugerida como teste
inicial pelo “European Diabetes Policy Group” (16). Entretanto ndo ha referéncia a sensibilidade e
especificidade do valor de 20 mg/L adotado como ponto de corte. Bakker (20) observou uma
sensibilidade e especificidade em torno de 90% para o valor de 15 mg/L de albumina em amostra
isolada de urina, valor este correspondente ao ponto de equilibrio na curva ROC para o diagnostico
de microalbuminuria. A acuracia da ALB foi menor do que a do indice ALB:cr, porém os autores
ndo descreveram as areas sob curvas ROC. Hutchison et al. (33) observaram para valores de ALB
maiores do que 17 mg/L, sensibilidade e especificidade superiores a 90%. Neste estudo, assim
como no estudo de Bakker, a albumindria ndo foi medida em amostra isolada casual de urina, mas
sim em uma aliquota da coleta de urina noturna minutada, o que dificulta comparagdo com o0s

resultados do presente estudo. Também utilizando aliquota de urina de 24-h, Mangili et al. (29)
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obtiveram valores de sensibilidade e especificidade superiores a 90% para valores ALB de 15 mg/L
e 20 mg/L.

A utilizacdo do indice ALB:cr teria como vantagem minimizar a influéncia da ingestao de
liquidos (19,27), e consequentemente variagfes no fluxo urinario influénciando na albumindria.
Alguns autores recomendam ainda, valores diferenciados do indice ALB:cr para homens e mulheres
(16,18,20,21,22) ja que excrecdo de creatinina € proporcional a massa muscular, € menor nas
mulheres (21). Esta diferenca de acordo com o sexo foi demonstrada também em representativa
amostra de individuos ndo diabéticos (34). Neste sentido, individuos de porte atlético ou com pouca
massa muscular teriam valores de indice ALB:cr subestimados e superestimados, respectivamente.
Entretanto, a adocdo de diferentes valores de acordo com o sexo ndo é um consenso (13,35). O
custo adicional da dosagem de creatinina e as interferéncias analiticas sobre a dosagem de
creatinina, especialmente em pacientes com DM (36), representam limitacGes do teste. No presente
estudo as correlacdes entre indice ALB:cr e EUA 24-h em homens e mulheres foram fortes. A
utilizacdo de pontos de corte diferenciados melhorou a especificidade do teste em relacdo ao ponto
anico (71,6% e 75,7% vs. 68,4%), entretanto sem diferenca relevante em relacéo ao custo estimado.
Independente do ponto de corte escolhido, o custo do indice ALB:cr foi cerca de 1,5 vezes maior do
que o custo da ALB. Alguns autores sugerem a utilizacdo de valores de indice ALB:cr ajustados
para idade (20,22). A redugéo progressiva da massa muscular com o envelhecimento resultaria em
uma reducdo da creatinina urinaria e conseqiiente maior valor de indice ALB:cr em idosos, com
maior freqiéncia de resultados falsos positivos nestes individuos (37). No presente estudo embora
os valores de creatindria de 24-h tenham se correlacionado com a idade, isto ndo foi observado em
relacdo ao indice ALB:cr, provavelmente por uma maior variabilidade da medida da ALB em
amostra isolada de urina quando comparada a periodos mais longo de coleta (38). Também néo foi

observada diferenca na comparacdo entre os valores médios do indice ALB:cr em pacientes
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divididos de acordo com a idade média do grupo em estudo.

A acuracia do Micral-Test®I1 avaliada pelas curvas ROC foi inferior a da ALB e a do indice
ALB:cr. De fato, a concordancia entre a EUA 24-h e o Micral-Test®Il foi baixa. Esta observacgao
ndo foi relacionado as leituras do teste, uma vez que a concordancia entre as leituras foi excelente,
assim como ja observada por outros autores (39). A sensibilidade do ponto de 20 mg/L sugerido
pelo fabricante como diagnostico de microalbumindria foi 87,1%. Este valor é inferior a
sensibilidade minima de 95%, recomendada ao usar-se testes semiquantitativos para medida de
albumina urinéria como testes de rastreamento para microalbumindria (26). Mogensen et al. (39)
em um grande estudo multicéntrico observaram valores bem maiores de sensibilidade (96,7%) e
especificidade (71%) do que os descritos no presente estudo. Estes autores utilizaram como padréo
de referéncia para o diagnostico de microalbumindria a medida da concentracdo de albumina em
amostra isolada (20 mg/L) e ndo a EUA 24-h. No presente estudo, se utilizado como valor de
referéncia a concentracdo de 20 mg/L, analisada por imunoturbidimetria, na mesma amostra de
urina onde foi realizada a leitura do Micral-Test®ll, a semelhanca do estudo de Mogensen et al.
(39), os valores de sensibilidade e especificidade calculados, seriam mais elevados, respectivamente
96,1% e 54,0% (dados ndo apresentados). Ja Gilbert et al. (40), como no presente trabalho,
avaliaram a acuracia do Micral-Test®Il em amostra isolada de urina considerando como padréao de
referéncia EUA 24-h e obtiveram sensibilidade e especificidade de 93%. Entretanto, a amostra na
qual foi feita a leitura do Micral-Test®Il era, como no estudo de Mogensen et al. (39), uma aliquota
da coleta de urina de 24-h. A leitura do Micral-Test®Il na primeira urina da manhé pode aumentar a
especificidade do teste como observado em um estudo de 81 amostras de urina que utilizou EUA
24-h como padrdo de referéncia (41). Esta observacdo pode ser justificada pela maior correlagédo
entre a EUA 24-h e a primeira urina da manh& do que com amostra de urina casual (37).

No presente estudo a medida da ALB apresentou o melhor desempenho para o diagnostico
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de microalbuminuria. Entretanto, deve ser lembrado que tanto a ALB quanto o indice ALB:cr
apresentam limitacdes relacionadas aos valores de pontos de corte adotados, ja que os valores
diagnosticos de microalbuminuria atualmente utilizados como padrdo de referéncia sao
provavelmente muito elevados. Tanto em pacientes com DM tipo 1 (42) quanto em pacientes com
DM tipo 2 (2) foi demonstrado que valores elevados de albumindria, ainda dentro da faixa de
normalidade, j& estdo associados ao desenvolvimento de ND. E provavel que microalbumindria
represente um fendmeno continuo, e que 0s riscos a ela associados aumentem progressivamente
com o0 aumento da albumindria (37) .
CONCLUSAO

A medida da concentracdo de albumina em amostra de urina casual € o teste com melhor
desempenho e custo para o diagnostico de microalbumindria em pacientes com DM quando

comparado com o indice albumina:creatinina e Micral-Test®lI.
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Figura 1. Curva ROC para concentracdo de albumina (ALB), indice albumina:creatinina (ALB:cr)

e Micral-Test®Il em amostra de urina casual como teste de rastreamento para microalbumindria.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pontos de corte da concentracdo de albumina (ALB) e indice

albumina:creatinina (ALB:cr) para o diagnostico de microalbuminuria em amostra casual de

urina.
1° Ponto 100% sensibilidade Ponto de equilibrio *
ALB 14,4 mg/L 30,7 mg/L
Sensibilidade (%) 100% 90
Especificidade (%) 72,1% 89,5
indice ALB:cr 15,7 mgl/g 26,6 mg/g
Sensibilidade (%) 100% 93,3%
Especificidade (%) 68,4% 84,6%
Homens 15,7 mg/g 26,4 mgl/g
Sensibilidade (%) 100% 91,6%
Especificidade (%) 71,6% 86,3%
Mulheres 20,8 mg/g 32,0 mg/g
Sensibilidade (%) 100% 96,5%
Especificidade (%) 75,7% 90,1%

* Ponto resultante da interseccdo entre a diagonal tracada entre o ponto com 100% de Sensibilidade

e 100% Especificidade, nas respectivas curvas ROC construidas para ALB e indice ALB:cr para o

diagnostico de microalbumidria.
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