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Zinco-alfa2-glicoproteina (ZAG) como biomarcador precoce 
de nefropatia diabética em pacientes com diabetes mellitus 
tipo 2
Zinc alpha 2 glycoprotein as an early biomarker of diabetic 
nephropathy in patients with type 2 diabetes mellitus
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Introduction: Although microalbumin-
uria remains the gold standard for early 
detection of diabetic nephropathy (DN), 
it is not a sufficiently accurate predictor 
of DN risk. Thus, new biomarkers that 
would help to predict DN risk earlier 
and possibly prevent the occurrence of 
end-stage kidney disease are being inves-
tigated. Objective: To investigate the role 
of zinc-alpha-2-glycoprotein (ZAG) as 
an early marker of DN in type 2 diabetic 
(T2DM) patients. Methods: 88 persons 
were included and classified into 4 groups: 
Control group (group I), composed of 
normal healthy volunteers, and three pa-
tient groups with type 2 diabetes mellitus 
divided into: normo-albuminuria group 
(group II), subdivided into normal eGFR 
subgroup and increased eGFR subgroup > 
120 mL/min/1.73m2), microalbuminuria 
group (group III), and macroalbuminuria 
group (group IV). All subjects were sub-
mitted to urine analysis, blood glucose 
levels, HbA1c, liver function tests, serum 
creatinine, uric acid, lipid profile and cal-
culation of eGFR, urinary albumin creati-
nine ratio (UACR), and measurement of 
urinary and serum ZAG. Results: The lev-
els of serum and urine ZAG were higher in 
patients with T2DM compared to control 
subjects and a statistically significant dif-
ference among studied groups regarding 
serum and urinary ZAG was found. Urine 
ZAG levels were positively correlated with 
UACR. Both ZAG levels were negatively 
correlated with eGFR. Urine ZAG levels in 
the eGFR ˃ 120 mL/min/1.73m2 subgroup 
were higher than that in the normal eGFR 
subgroup. Conclusion: These findings sug-
gest that urine and serum ZAG might be 
useful as early biomarkers for detection of 
DN in T2DM patients, detectable earlier 
than microalbuminuria.

Abstract

Introdução: Embora a microalbuminúria 
continue sendo o padrão ouro para a detec-
ção precoce da nefropatia diabética (ND), 
ela não é um preditor suficientemente pre-
ciso do risco de ND. Assim, novos biomar-
cadores para prever mais precocemente o 
risco de ND e possivelmente evitar a ocor-
rência de doença renal terminal estão sendo 
investigados. Objetivo: Investigar a zinco-
-alfa2-glicoproteína (ZAG) como marcador 
precoce de ND em pacientes com debates 
mellitus tipo 2 (DM2). Métodos: Os 88 indi-
víduos incluídos foram divididos em quatro 
grupos: grupo controle (Grupo I), compos-
to por voluntários saudáveis normais; e três 
grupos de pacientes com DM2 assim divi-
didos: grupo normoalbuminúria (Grupo II), 
subdivididos em TFG normal e TFG > 120 
mL/min/1,73 m2), grupo microalbuminú-
ria (Grupo III) e grupo macroalbuminúria 
(Grupo IV). Todos foram submetidos a uri-
nálise e exames para determinar glicemia, 
HbA1c, função hepática, creatinina sérica, 
ácido úrico, perfil lipídico, cálculo da TFG, 
relação albumina/creatinina (RAC) e dosa-
gem urinária e sérica de ZAG. Resultados: 
Os níveis séricos e urinários de ZAG foram 
mais elevados nos pacientes com DM2 em 
comparação aos controles. Foi identificada 
diferença estatisticamente significativa entre 
os grupos estudados em relação aos níveis 
séricos e urinários de ZAG. Os níveis uri-
nários de ZAG foram positivamente corre-
lacionados com a RAC. Ambos os níveis de 
ZAG foram negativamente correlacionados 
com TFG. Os níveis urinários de ZAG no 
subgrupo com TFG ˃ 120 mL/min/1,73m2 
foram maiores do que no subgrupo com 
TFG normal. Conclusão: Constatamos que 
a ZAG sérica e urinária pode ser um útil 
biomarcador precoce para detecção de ND 
em pacientes com DM2, sendo detectável 
mais precocemente que microalbuminúria.
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Introdução

A nefropatia diabética está associada a mortalidade 
e morbidade em pacientes com diabetes mellitus.1 
A avaliação da microalbuminúria é o método mais 
comumente utilizado para detectar sinais precoces de 
nefropatia diabética.2 Contudo, há relatos de ocor-
rência de anormalidades patológicas anteriormente 
ao surgimento da microalbuminúria.3 Em casos crô-
nicos de nefropatia diabética, a função renal se cor-
relaciona melhor com o grau de lesão tubulointers-
ticial do que com lesões glomerulares, sugerindo que 
biomarcadores tubulares devem ser pesquisados para 
identificar pacientes com nefropatia diabética.4 O in-
teresse em torno da identificação de outros biomarca-
dores que possam fornecer meios sensíveis e rápidos 
para detectar a progressão da nefropatia diabética 
tem crescido. Neste sentido, biomarcadores que refle-
tem danos tubulares têm sido estudados por muitos 
pesquisadores.5,6

A zinco-alfa2-glicoproteína (ZAG) é uma pro-
teína de interesse em função de sua capacidade de 
desempenhar uma série de importantes funções no 
corpo humano, incluindo fertilização e mobilização 
de lipídios. Sua organização estrutural e característi-
cas de enovelamento são semelhantes às da molécula 
MHC classe I encontrada nas células apresentadoras 
de antígenos. Portanto, a ZAG pode ter um papel na 
resposta imune. A função da ZAG em condições fi-
siológicas e cancerígenas permanece pouco clara. No 
entanto, a ZAG tem sido considerada como um bio-
marcador tumoral para vários carcinomas. Há várias 
funções não relacionadas atribuídas à ZAG, como 
atividade da RNase, regulação da produção de mela-
nina, inibição da proliferação tumoral e transporte de 
subprodutos nefríticos7.

A ZAG está presente em vários epitélios e é se-
cretada em um grande número de fluidos corporais.8 
Elevação dos níveis urinários de ZAG foi observada 
em pacientes com diabetes, o que a torna um biomar-
cador para a análise específica e precisa da nefropatia 
diabética.9 Exames por imunoistoquímica mostram 
que a ZAG é expressa principalmente nos túbulos re-
nais humanos.10

Nossa hipótese é que as concentrações séricas 
e urinárias de ZAG se elevem mais precocemen-
te que a microalbuminúria na nefropatia diabé-
tica. Este estudo teve como objetivo determinar 
o papel da ZAG no diagnóstico precoce da ne-
fropatia diabética, estimando as concentrações 
urinárias e séricas de ZAG em pacientes com dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) a partir dos níveis de 
albuminúria.

Materiais e métodos

Delineamento do estudo:

O presente estudo de caso-controle foi realizado 
nos departamentos de Medicina Interna e Patologia 
Clínica da Faculdade de Medicina da Universidade de 
Zagazig, de dezembro de 2017 a agosto de 2018. 

Participantes e grupos:

Um total de 88 pessoas foram incluídas após a ob-
tenção de consentimento informado. Os participantes 
foram divididos em quatro grupos principais. O gru-
po controle (Grupo I) incluiu voluntários saudáveis 
normais (n = 22). Os três grupos restantes incluíram 
pacientes com DM2 divididos em função da rela-
ção albumina/creatinina (RAC) urinária da seguinte 
forma: grupo normoalbuminúria (Grupo II) (RAC 
< 30 mg/g, n = 22, subdividido segundo a TFG em 
dois subgrupos: TFG normal e TFG aumentada > 
120mL/min/1,73m2); grupo ND com microalbuminú-
ria (Grupo III, RAC de 30 a 300 mg/g, n = 22); e ND 
com macroalbuminúria (Grupo IV, RAC > 300 mg/g, 
n = 22). Todos os grupos foram pareados por idade, 
sexo e índice de massa corporal.

Critérios de exclusão:

Pacientes com doenças hepáticas, insuficiência car-
díaca, distúrbios da tireoide, doenças autoimunes, 
condições inflamatórias e sepse, malignidade, insufi-
ciência renal de origem conhecida, infecções do trato 
urinário, histórico de insuficiência renal rapidamente 
progressiva, qualquer tipo de glomerulonefrite e in-
divíduos com rins policísticos foram excluídos do 
estudo.
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Exame físico e avaliações:

Todos os participantes foram submetidos a (i) avalia-
ção do histórico clínico e exame clínico completo ba-
seado nos prontuários dos pacientes; (ii) investigações 
de rotina segundo os métodos aplicados nos laborató-
rios de patologia clínica dos hospitais da Universidade 
de Zagazig, incluindo urinálise, hemograma comple-
to, glicemia de jejum e glicemia plasmática aleatória, 
HbA1c, testes de função hepática, creatinina sérica, 
ureia, ácido úrico, perfil lipídico e cálculo da TFG. A 
equação do MDRD foi utilizada para estimar a TFG 
(mL/min/1,73 m2): 175 x (SCr)-1,154 x (Idade)-0,203 x 
(0,742 se mulher)11. A albumina urinária foi dividi-
da por 100 para converter mg/dL para g/L. Então, o 
valor de albumina urinária foi dividido pelo valor da 
creatinina urinária para calcular a relação albumina 
creatinina (RAC) (mg/g) (albumina urinária mg/L) x 
100 / creatinina urinária (mg/dL). A RAC foi descri-
ta em (mg albumina/g creatinina)12. (iii) Investigações 
específicas incluíram a medição de ZAG urinária e 
sérica pelo kit ELISA ZAGp1 humano (Zinco-alfa2-
glicoproteína) (Spanbiotec, Guandong, China). (iv) 
Outras investigações incluíram eletrocardiograma e 
ultrassonografia abdominal.

Análise estatística

Os dados coletados foram inseridos e analisados es-
tatisticamente no programa SPSS (Statistical Package 
for the Social Sciences) versão 18.0. Os dados qualita-
tivos foram apresentados como frequências e percen-
tuais relativos. O teste do qui-quadrado foi utilizado 
para calcular as diferenças entre as variáveis quali-
tativas. Os dados quantitativos foram apresentados 
como média ± DP (desvio padrão). O teste T para 
amostras independentes foi utilizado para comparar 
as diferenças entre as variáveis quantitativas em dois 
grupos com dados de distribuição normal. O teste F 
de análise da variância foi utilizado para comparar 
as diferenças entre variáveis quantitativas em mais 
de dois grupos com dados de distribuição normal. O 
teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para comparar 
as diferenças entre variáveis quantitativas em mais de 
dois grupos com dados que não seguem distribuições 
normais. O coeficiente de correlação de Pearson foi 
utilizado para calcular as correlações entre as variá-
veis quantitativas. A análise da curva ROC (Receiver 
Operating Characteristic) foi utilizada para identifi-
car os melhores valores de corte de Vnn-1 com sen-
sibilidade e especificidade máximas para a predição 

da patologia. A precisão foi medida pela área sob a 
curva ROC. Valores de p > 0,05 indicaram resultados 
não significativos; < 0,05 indicaram resultados sig-
nificativos; e < 0,01 indicaram resultados altamente 
significativos.

Resultados

Nossos resultados mostraram que não houve diferen-
ça significativa entre os grupos em relação a idade, 
peso ou sexo. Foi observada diferença significativa 
em relação ao tempo de diabetes mellitus (Tabela 1). 
Houve diferenças significativas entre os grupos quan-
to aos valores de glicemia de jejum, glicemia plasmáti-
ca aleatória, HbA1C, creatinina sérica, TFG, relação 
albumina/creatinina urinária, albumina sérica e pro-
teínas plasmáticas totais (Tabela 2). Diferenças signi-
ficativas entre os grupos foram observadas nos níveis 
urinários e séricos de ZAG e na TFG estimada (Tabela 
3). A Tabela 3 mostra o número e o percentual de in-
divíduos em função da TFG estimada em todos os 
grupos. Houve correlação positiva significativa entre 
ZAG urinária e sérica e tempo com DM, RAC e entre 
as variáveis em questão. Uma correlação significativa 
negativa foi identificada entre ZAG urinária e sérica 
e albumina sérica, proteínas plasmáticas totais e TFG 
(Tabela 4). Houve aumento significativo na ZAG sé-
rica e urinária dos pacientes com TFG > 120 mL/min 
em relação aos indivíduos normoalbuminúricos com 
TFG normal (90 a 120 mL/min) no Grupo II (Tabela 
5). A acurácia da ZAG urinária foi de 95,5% e a da 
ZAG sérica 90,9%. Considerando ambas, a acurácia 
foi de 95,5% (Tabela 6 e Figura 1).

Discussão

A microalbuminúria é considerada a manifestação 
clínica mais precoce da ND.3 A ND afeta todos os 
componentes celulares dos glomérulos e do interstí-
cio tubular renal.4 Dado que o dano glomerular geral-
mente resulta em proteinúria, muitos estudos foram 
realizados sobre o dano glomerular em pacientes com 
DM2.13 Contudo, alguns pacientes com diabetes po-
dem sofrer quedas na TFG e progredir para doença 
renal terminal sem apresentar albuminúria significa-
tiva.14 Alguns pacientes com microalbuminúria apre-
sentam alterações renais patológicas avançadas, para 
as quais o tratamento é menos eficaz em comparação 
com os indivíduos com doença em estágio inicial.13,14 
A correlação entre albuminúria e TFG revelou-se fra-
ca, e a albumina urinária não apresenta sensibilidade 
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p-valor < 0,05 denota significância estatística. DM: diabetes mellitus, DP: desvio padrão.

Variável Grupo I 
(n = 22)

Grupo II 
(n = 22)

Grupo III 
(n = 22)

Grupo IV 
(n = 22)

F p

Idade (anos)  
Média ± DP

51 ± 6,62 51 ± 6,91 51 ± 6,29 51 ± 5,76 0,01 0,99

Peso (Kg):  
Média ± DP

80,36 ± 7,65 79,59 ± 9,42 81,18 ± 9,12 80,95 ± 6,59 0,16 0,92

Tempo de DM (anos) 
Média ± DP

------- 4,59 ± 0,95 7,91 ± 0,97 12,68 ± 2,82 111,62 < 0,001

Variável No % No % No % No % χ2 p

Sexo

Masculino 13 59,1 11 50 12 54,5 13 59,1
0,51 0,92

Feminino 9 40,9 11 50 10 45,5 9 40,9

Tabela 1	C omparação das diferentes variáveis relativas aos grupos do estudo

Variável Grupo I 
(n = 22)

Grupo II 
(n = 22)

Grupo III 
(n = 22)

Grupo IV 
(n = 22)

F p

ZAG urinária: (mg/g) 
Média ± DP

26,91 ± 2,41 36,86 ± 3,76 46,09 ± 2,31 56,73 ± 2,62 444,93 < 0,001

ZAG sérica: (mg/l) 
Média ± DP

20,27 ± 1,52 24,55 ± 1,68 32,23 ± 2,11 40,82 ± 1,89 545,43 < 0,001

TFG: No % No % No % No % χ2 p

< 90 0 0 0 0 0 0 19 86,4

119,7 < 0,00190 - 120 22 100 8 36,4 22 100 3 13,6

> 120 0 0 14 63,6 0 0 0 0

Tabela 3	C omparação dos valores de TFG e ZAG urinária e sérica dos grupos do estudo

ZAG: zinco-alfa2-glicoproteína, TFG: taxa de filtração glomerular estimada, p-valor < 0,05 denota significância estatística.

Tabela 2	C omparação das diferentes variáveis relativas aos grupos do estudo

HbA1C: hemoglobina glicosilada, TFG: taxa de filtração glomerular estimada RAC: relação albumina/creatinina, p-valor < 0,05 denota significância 
estatística

Variável
Grupo I 
(n = 22)

Grupo II 
(n = 22)

Grupo III 
(n = 22)

Grupo IV 
(n = 22)

F p

Glicemia de jejum: 
(mg/dl) 
Média ± DP

79,89 ± 13,51 131,36 ± 56,65 141,82 ± 73,37 150,89 ± 94,83 6,354 0,001

Glicemia plasmática 
aleatória: (mg/dl)  
Média ± DP

92,07 ± 8,23 160,93 ± 93,86 194,64 ± 98,85 180,14 ± 66,26 10,02 < 0,001

HbA1c: (%)  
Média ± DP

5,19 ± 0,335 7,77 ± 1,74 8,64 ± 1,49 8,49 ± 1,18 18,428 <0,001

Ácido úrico: (mg/dl)  
Média ± DP

5,28 ± 1,09 4,63 ± 1,03 4,71 ± 1,07 4,97 ± 1,17 1,59 0,2

Creatinina sérica: 
(mg/dL)  
Média ± DP

0,882 ± 0,136 1,13 ± 0,533 3,48 ± 1,16 5,45 ± 2,91 45,749 < 0,001

TFG: (mL/min)  
Média ± DP

108,73 ± 7,11 124,09±11,23 98,86 ± 3,85 82,36 ± 4,87 125,43 < 0,001

RAC: (mg/g)  
Média ± DP

20,4 ± 5,11 20,72 ± 5,37 77,74 ± 28,93 383,55 ± 61,59 569,05 < 0,001

Albumina: (g/dL)  
Média ± DP

4,53 ± 0,66 4,15 ± 0,54 4,19 ± 0,58 3,31 ± 0,08 22,06 < 0,001

Proteínas totais: (g/dL)  
Média ± DP

7,26 ± 0,55 7,12 ± 0,52 7,21 ± 0,54 6,39 ± 0,09 16,85 < 0,001
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Variável
ZAG urinária 

(n = 66)
ZAG sérica 

(n = 66)

r p r p

Idade (anos) 0,06 0,63 0,002 0,98

Peso 0,13 0,31 0,07 0,56

Tempo de DM (anos) 0,88 < 0,001 0,86 < 0,001

Albumina (g/dL) -0,51 < 0,001 -0,52 < 0,001

Proteínas totais (g/dL) -0,49 < 0,001 -0,47 < 0,001

Glicemia de jejum: (mg/dL) 0,04 0,74 0,03 0,84

Glicemia plasmática aleatória: (mg/dL) -0,02 0,9 -0,02 0,99

HbA1c: (%) -0,08 0,51 -0,02 0,86

TFG: (mL/min) -0,78 < 0,001 -0,87 < 0,001

Ácido úrico: (mg/dL) 0,16 0,2 0,12 0,34

Creatinina:(mg/dL) 0,15 0,23 0,08 0,46

RAC: (mg/g) 0,86 < 0,001 0,89 < 0,001

ZAG urinária: (mg/g) ----- ------ 0,93 < 0,001

ZAG sérica: (mg/L) 0,93 <0,001 ------ -----

Tabela 4	C orrelação entre ZAG urinária e sérica e diferentes variáveis entre os três grupos de pacientes

DM: diabetes mellitus, HbA1C: hemoglobina glicosilada, TFG: taxa de filtração glomerular estimada, RAC: relação albumina/creatinina, ZAG: zinco-
alfa2-glicoproteína, p-valor < 0,05 denota significância estatística.

Tabela 5	R elação entre ZAG urinária e sérica e TFG nos Grupos II e IV

Variável
Grupo II

t pTFG 90 - 120 
(n = 8)

TFG > 120 
(n = 14)

ZAG urinária: (mg/g)  
Média ± DP

32,63 ± 2,77 39,29 ± 1,14 7,99 < 0,001

ZAG sérica: (mg/L)  
Média ± DP

24,38 ± 1,51 26,44 ± 1,82 2,71 0,01

Variável
Grupo IV

t pTFG <90 
(n = 19)

TFG 90 - 120 
(n = 3)

ZAG urinária: (mg/g)  
Média ± DP

56,63 ± 2,69 57,33 ± 2,52 0,42 0,78

ZAG sérica: (mg/L)  
Média ± DP

40,37 ± 1,61 41,67 ± 0,58 1,36 0,19

ZAG: zinco-alfa2-glicoproteína, p-valor <0,05 denota significância estatística.

Tabela 6	V alidade da ZAG urinária e sérica na predição de albuminúria

Variável Corte AUC Sens. Espec. VPP VPN Acurácia p-valor

ZAG 
urinária

≥ 28,5 0,99 98,5 86,4 95,6 95 95,5 < 0,001

ZAG sérica ≥ 22,5 0,99 97 72,7 91,4 88,9 90,9 < 0,001

Ambas -- 0,99 97 90,9 96,9 90,9 95,5 < 0,001
ZAG: zinco-alfa2-glicoproteína, VPN: valor preditivo negativo, VPP: valor preditivo positivo, p-valor < 0,05 denota significância estatística.
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ou especificidade para detectar estágios precoces de 
ND.14

Vários estudos foram realizados sobre biomarca-
dores tubulares utilizados para predizer dano renal 
em pacientes com nefropatia diabética precoce, como 
a lipocalina associada à gelatinase neutrofílica, a mo-
lécula-1 de lesão renal e a proteína ligante de ácido 
graxo do fígado.7

Nosso estudo teve como objetivo investigar o pa-
pel da ZAG no diagnóstico precoce da ND por meio 
da estimativa das concentrações urinárias e séricas de 
ZAG em pacientes com DM2 a partir de seus níveis 
de albuminúria.

Uma vez que nossos grupos foram pareados em 
relação a idade, peso corporal e sexo, o efeito desses 
fatores sobre os níveis urinários e séricos de ZAG foi 
excluído. Foi identificada uma diferença significativa 
em relação ao tempo de DM2, como também obser-
vado em outros estudos que relataram diferença sig-
nificativa entre indivíduos com normoalbuminúria e 
microalbuminúria no tocante ao tempo de diabetes 
mellitus.15-17

Os resultados de glicemia de jejum, glicemia plas-
mática aleatória, HbA1C, creatinina sérica, TFG, 

razão albumina/creatinina na urina, albumina sérica 
e proteínas plasmáticas totais apresentaram acordo 
em relação a outro estudo, em que foi documenta-
da diferença significativa entre dois grupos de indiví-
duos diabéticos no tocante aos parâmetros citados.18 
Outro estudo descreveu que a progressão da nefro-
patia diabética foi acompanhada por declínio da 
TFG e aumento da excreção urinária de albumina.19 
Constatamos que a albumina sérica do Grupo IV 
encontrava-se estatisticamente reduzida em relação à 
dos outros grupos, o que está de acordo com outro 
estudo que relatou que a albumina sérica estava signi-
ficativamente mais baixa no grupo de pacientes com 
ND e macroalbuminúria20.

 A equação do MDRD revelou a existência de 
uma diferença significativa na TFG estimada para 
os grupos controle e normoalbuminúria. Esse mes-
mo achado foi relatado em outros estudos21-23. Tal 
fato pode ser explicado pela patogênese da nefro-
patia diabética, uma vez que há hiperfiltração no 
estágio 1 devido a um desequilíbrio na resistência 
arteriolar aferente e eferente, resultando em aumento 
da pressão hidrostática glomerular e hiperfiltração. A 
ativação do sistema renina-angiotensina (SRA) eleva 

Figura 1. Curva ROC para validade da ZAG urinária e sérica na predição da albuminúria.
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os níveis de angiotensina II, resultando em vasocons-
trição arteriolar eferente e produção de moléculas 
pró-inflamatórias e pró-fibróticas por meio de vários 
mecanismos.24

 Em relação à TFG, outros estudos também relata-
ram diferença significativa entre pacientes de controle 
e normoalbuminúricos (subgrupo com TFG elevada), 
com valores mais baixos no grupo com normoalbu-
minúria.25,26 Por outro lado, nosso estudo identificou 
diferenças significativas em relação à TFG calculada 
pela equação do MDRD entre os grupos controle e in-
divíduos com microalbuminúria, o que está de acordo 
com outro estudo que relatou que a albuminúria é o 
fator de risco mais preponderante para o rápido de-
clínio anual da TFG.27

Em nosso estudo, diferenças significativas foram 
encontradas entre os grupos estudados tanto para os 
níveis urinários como séricos de ZAG. A elevação da 
ZAG urinária nos grupos diabéticos resulta da parti-
cular suscetibilidade dos túbulos proximais renais à 
lesão associada ao diabetes, uma vez que são subme-
tidos à exposição prolongada a vários distúrbios me-
tabólicos e hemodinâmicos.28 Em casos prolongados 
de ND, a função renal correlaciona-se melhor com o 
grau de lesão tubulointersticial do que com o grau de 
lesão glomerular.29

 Uma vez que a ZAG é expressa principalmente 
nos túbulos contorcidos e retos proximais,10 as alte-
rações nas concentrações urinárias de ZAG observa-
das em nosso estudo podem ser indicativas do dano 
tubular presente nos estágios precoces da nefropa-
tia diabética que precedem aqueles que resultam em 
microalbuminúria.

Outro estudo relatou que a concentração urinária 
de ZAG foi mais elevada que a concentração sérica, 
especialmente em pacientes com DM2, o que sugere 
que a elevação das concentrações urinárias de ZAG se 
deve principalmente ao aumento da secreção de ZAG 
pelas células epiteliais tubulares.30 Outros estudos 
demonstraram que os níveis urinários de ZAG ele-
varam-se progressivamente em pacientes diabéticos 
com normoalbuminúria, micro e macroalbuminúria, 
indicando a existência de uma relação positiva com 
progressão da nefropatia diabética.31

Outros estudos indicaram que a detecção de ZAG 
em amostras de urina negativas para albumina prece-
deu a detecção de albumina em pacientes com DM2 
do Sul da Ásia, sugerindo que a ZAG pode ser um no-
vo biomarcador urinário precoce para o rastreamento 
da ND não-albuminúrica.32

Nosso estudo identificou correlações positivas 
significativas entre ZAG urinária e sérica e tempo de 
DM, RAC e entre as variáveis em questão. Foi consta-
tada uma correlação negativa significativa entre ZAG 
e albumina urinária e sérica, proteínas plasmáticas 
totais e TFG, contrariamente a outro estudo que des-
creveu uma relação inversa entre os níveis de ZAG e 
proteínas plasmáticas.33

Constatamos que as concentrações urinárias de 
ZAG estavam significativamente aumentadas nos pa-
cientes com DM2 e TFG mais elevada em compara-
ção com os pacientes com DM2 e TFG normal.

A concentração sérica de ZAG apresentou corre-
lação positiva com a TFG, mas não com os níveis de 
glicose, peso corporal ou creatinina sérica, o que está 
de acordo com outro estudo.30

Conclusão

A forte associação positiva entre concentração uriná-
ria de ZAG e RAC, e o aparecimento mais precoce de 
ZAG na urina em comparação com albuminúria, su-
gerem que a ZAG pode ser um biomarcador útil para 
o diagnóstico precoce da ND em pacientes com DM2.

Estudos prospectivos em larga escala são necessá-
rios para compreender de forma abrangente o possí-
vel papel fisiopatológico da ZAG na ND e determinar 
a relação de causa e efeito entre as concentrações séri-
cas e urinárias de ZAG e a ND.
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Errata

No artigo “Zinco-alfa2-glicoproteina (ZAG) como biomarcador precoce de nefropatia 
diabética em pacientes com diabetes mellitus tipo 2”, com o DOI http://dx.doi.
org/10.1590/2175-8239-jbn-2018-0200, publicado no Brazilian Journal of Nephrology, 
ahead of print Epub Mar 18, 2019:
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