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Resumo

Introdu¢ao: Embora a microalbuminitria
continue sendo o padrdo ouro para a detec-
¢do precoce da nefropatia diabética (ND),
ela ndo 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-
réncia de doenga renal terminal estdo sendo
investigados. Objetivo: Investigar a zinco-
-alfa2-glicoproteina (ZAG) como marcador
precoce de ND em pacientes com debates
mellitus tipo 2 (DM2). Métodos: Os 88 indi-
viduos incluidos foram divididos em quatro
grupos: grupo controle (Grupo I), compos-
to por voluntarios saudaveis normais; e trés
grupos de pacientes com DM2 assim divi-
didos: grupo normoalbuminuria (Grupo II),
subdivididos em TFG normal e TFG > 120
ml/min/1,73 m?), grupo microalbumina-
ria (Grupo III) e grupo macroalbumindria
(Grupo IV). Todos foram submetidos a uri-
nélise e exames para determinar glicemia,
HbAc, fungdo hepatica, creatinina sérica,
acido urico, perfil lipidico, calculo da TFG,
relacio albumina/creatinina (RAC) e dosa-
gem urindria e sérica de ZAG. Resultados:
Os niveis séricos e urinarios de ZAG foram
mais elevados nos pacientes com DM2 em
comparacio aos controles. Foi identificada
diferenga estatisticamente significativa entre
os grupos estudados em relagdo aos niveis
séricos e urindrios de ZAG. Os niveis uri-
nérios de ZAG foram positivamente corre-
lacionados com a RAC. Ambos os niveis de
ZAG foram negativamente correlacionados
com TFG. Os niveis urinarios de ZAG no
subgrupo com TFG > 120 mL/min/1,73m?
foram maiores do que no subgrupo com
TFG normal. Conclusdo: Constatamos que
a ZAG sérica e urindria pode ser um util
biomarcador precoce para deteccao de ND
em pacientes com DM2, sendo detectavel
mais precocemente que microalbumindria.

Palavras-chave: Nefropatias Diabéticas;
Biomarcadores.

ABSTRACT

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/1.73m?), microalbuminuria
group (group III), and macroalbuminuria
group (group IV). All subjects were sub-
mitted to urine analysis, blood glucose
levels, HbAlc, 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/1.73m? 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.

Keywords: Diabetic Nephropathies;
Biomarkers.
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Zinco-alfa2-glicoproteina na nefropatia diabética

INTRODUCAO

A nefropatia diabética estd associada a mortalidade
e morbidade em pacientes com diabetes mellitus.!
A avaliacdo da microalbumindria é o método mais
comumente utilizado para detectar sinais precoces de
nefropatia diabética.> Contudo, hd relatos de ocor-
réncia de anormalidades patoldgicas anteriormente
ao surgimento da microalbumintria.’* Em casos cro-
nicos de nefropatia diabética, a fungido renal se cor-
relaciona melhor com o grau de lesdo tubulointers-
ticial do que com lesdes glomerulares, sugerindo que
biomarcadores tubulares devem ser pesquisados para
identificar pacientes com nefropatia diabética.* O in-
teresse em torno da identificacdo de outros biomarca-
dores que possam fornecer meios sensiveis e rapidos
para detectar a progressio da nefropatia diabética
tem crescido. Neste sentido, biomarcadores que refle-
tem danos tubulares tém sido estudados por muitos
pesquisadores.**

A zinco-alfa2-glicoproteina (ZAG) é uma pro-
teina de interesse em fun¢do de sua capacidade de
desempenhar uma série de importantes fungdes no
corpo humano, incluindo fertilizagio e mobilizacao
de lipidios. Sua organizagio estrutural e caracteristi-
cas de enovelamento sdo semelhantes as da molécula
MHC classe I encontrada nas células apresentadoras
de antigenos. Portanto, a ZAG pode ter um papel na
resposta imune. A funcdo da ZAG em condicdes fi-
siologicas e cancerigenas permanece pouco clara. No
entanto, a ZAG tem sido considerada como um bio-
marcador tumoral para vdrios carcinomas. Ha varias
fungdes nio relacionadas atribuidas a ZAG, como
atividade da RNase, regulagdo da producdo de mela-
nina, inibi¢ao da proliferacao tumoral e transporte de
subprodutos nefriticos’.

A ZAG esta presente em varios epitélios e é se-
cretada em um grande ndmero de fluidos corporais.®
Elevacido dos niveis urindrios de ZAG foi observada
em pacientes com diabetes, o que a torna um biomar-
cador para a analise especifica e precisa da nefropatia
diabética.” Exames por imunoistoquimica mostram
que a ZAG é expressa principalmente nos tubulos re-
nais humanos.!’
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Nossa hipdtese é que as concentragdes séricas
e urinarias de ZAG se elevem mais precocemen-
te que a microalbumindria na nefropatia diabé-
tica. Este estudo teve como objetivo determinar
o papel da ZAG no diagndstico precoce da ne-
fropatia diabética, estimando as concentrac¢des
urindrias e séricas de ZAG em pacientes com dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) a partir dos niveis de
albuminuria.

MATERIAIS E METODOS

DELINEAMENTO DO ESTUDO:

O presente estudo de caso-controle foi realizado
nos departamentos de Medicina Interna e Patologia
Clinica 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 incluidas apds a ob-
tengdo de consentimento informado. Os participantes
foram divididos em quatro grupos principais. O gru-
po controle (Grupo I) incluiu voluntdrios saudaveis
normais (n = 22). Os trés grupos restantes incluiram
pacientes com DM2 divididos em fun¢do da rela-
¢do albumina/creatinina (RAC) urindria da seguinte
forma: grupo normoalbumindria (Grupo II) (RAC
< 30 mg/g, n = 22, subdividido segundo a TFG em
dois subgrupos: TFG normal e TFG aumentada >
120mL/min/1,73m?); grupo ND com microalbuminu-
ria (Grupo II, RAC de 30 a 300 mg/g, n = 22); e ND
com macroalbumintria (Grupo IV, RAC > 300 mg/g,
n = 22). Todos os grupos foram pareados por idade,
sexo e indice de massa corporal.

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Pacientes com doengas hepaticas, insuficiéncia car-
diaca, disturbios da tireoide, doencas autoimunes,
condicdes inflamatorias e sepse, malignidade, insufi-
ciéncia renal de origem conhecida, infec¢oes do trato
urindrio, histérico de insuficiéncia renal rapidamente
progressiva, qualquer tipo de glomerulonefrite e in-
dividuos com rins policisticos foram excluidos do
estudo.



EXAME FisiCO E AVALIAGOES:

Todos os participantes foram submetidos a (i) avalia-
¢do do historico clinico e exame clinico completo ba-
seado nos prontudrios dos pacientes; (ii) investigagoes
de rotina segundo os métodos aplicados nos laboraté-
rios de patologia clinica dos hospitais da Universidade
de Zagazig, incluindo urindlise, hemograma comple-
to, glicemia de jejum e glicemia plasmatica aleatoria,
HbA1c, testes de funcdo hepdtica, creatinina sérica,
ureia, acido drico, perfil lipidico e cdlculo da TFG. A
equacido do MDRD foi utilizada para estimar a TFG
(mL/min/1,73 m?): 175 x (SCr)""* x (Idade)®** x
(0,742 se mulher)"'. A albumina urindria foi dividi-
da por 100 para converter mg/dL para g/L. Entdo, o
valor de albumina urindria foi dividido pelo valor da
creatinina urindria para calcular a relacdo albumina
creatinina (RAC) (mg/g) (albumina urindria mg/L) x
100 / creatinina urindria (mg/dL). A RAC foi descri-
ta em (mg albumina/g creatinina)'?. (iii) Investigagoes
especificas incluiram a medicio de ZAG urindria e
sérica pelo kit ELISA ZAGp1 humano (Zinco-alfa2-
glicoproteina) (Spanbiotec, Guandong, China). (iv)
Outras investigacdes incluiram eletrocardiograma e
ultrassonografia abdominal.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram inseridos e analisados es-
tatisticamente no programa SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) versao 18.0. Os dados qualita-
tivos foram apresentados como frequéncias e percen-
tuais relativos. O teste do qui-quadrado foi utilizado
para calcular as diferengas entre as varidveis quali-
tativas. Os dados quantitativos foram apresentados
como média = DP (desvio padrio). O teste T para
amostras independentes foi utilizado para comparar
as diferencas entre as varidveis quantitativas em dois
grupos com dados de distribui¢ao normal. O teste F
de andlise da variincia foi utilizado para comparar
as diferengas entre varidveis quantitativas em mais
de dois grupos com dados de distribuicdo normal. O
teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para comparar
as diferengas entre varidveis quantitativas em mais de
dois grupos com dados que ndo seguem distribui¢oes
normais. O coeficiente de correlacio de Pearson foi
utilizado para calcular as correlagdes entre as varia-
veis quantitativas. A andlise da curva ROC (Receiver
Operating Characteristic) foi utilizada para identifi-
car os melhores valores de corte de Vnn-1 com sen-
sibilidade e especificidade maximas para a predi¢dao
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da patologia. A precisio foi medida pela area sob a
curva ROC. Valores de p > 0,05 indicaram resultados
ndo significativos; < 0,05 indicaram resultados sig-
nificativos; e < 0,01 indicaram resultados altamente
significativos.

REesuLTADOS

Nossos resultados mostraram que nao houve diferen-
¢a significativa entre os grupos em relagdo a idade,
peso ou sexo. Foi observada diferenca significativa
em relacdo ao tempo de diabetes mellitus (Tabela 1).
Houve diferencas significativas entre os grupos quan-
to aos valores de glicemia de jejum, glicemia plasmati-
ca aleatoria, HbA1C, creatinina sérica, TFG, relacao
albumina/creatinina urindria, albumina sérica e pro-
teinas plasmaticas totais (Tabela 2). Diferencas signi-
ficativas entre os grupos foram observadas nos niveis
urindrios e séricos de ZAG e na TFG estimada (Tabela
3). A Tabela 3 mostra o numero e o percentual de in-
dividuos em fun¢ido da TFG estimada em todos os
grupos. Houve correlagido positiva significativa entre
ZAG urindria e sérica e tempo com DM, RAC e entre
as variaveis em questdo. Uma correlacdo significativa
negativa foi identificada entre ZAG urindria e sérica
e albumina sérica, proteinas plasmaticas totais e TFG
(Tabela 4). Houve aumento significativo na ZAG sé-
rica e urindria dos pacientes com TFG > 120 mL/min
em relacdo aos individuos normoalbumindricos com
TFG normal (90 a 120 mL/min) no Grupo II (Tabela
5). A acuracia da ZAG urinaria foi de 95,5% e a da
ZAG sérica 90,9%. Considerando ambas, a acuricia
foi de 95,5% (Tabela 6 e Figura 1).

DiscussAo

A microalbumintria é considerada a manifestacio
clinica mais precoce da ND.> A ND afeta todos os
componentes celulares dos glomérulos e do intersti-
cio tubular renal.* Dado que o dano glomerular geral-
mente resulta em proteindria, muitos estudos foram
realizados sobre o dano glomerular em pacientes com
DM2." Contudo, alguns pacientes com diabetes po-
dem sofrer quedas na TFG e progredir para doenca
renal terminal sem apresentar albumindria significa-
tiva.'"* Alguns pacientes com microalbumintria apre-
sentam alteracOes renais patologicas avangadas, para
as quais o tratamento é menos eficaz em comparagio
com os individuos com doenca em estagio inicial.!>*
A correlacdo entre albumintria e TFG revelou-se fra-
ca, e a albumina urindria nao apresenta sensibilidade
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TaBeLA 1 COMPARACAO DAS DIFERENTES VARIAVEIS RELATIVAS AOS GRUPOS DO ESTUDO
Variavel Grupo | Grupo Il Grupo lll Grupo IV F
(n = 22) (n = 22) (n = 22) (n = 22) p
Idade (anos)
Média + DP 51 + 6,62 51 + 6,91 51 + 6,29 51 +5,76 0,01 0,99
Peso (Kg): 80,36 + 7,65 79,59 + 9,42 81,18 + 9,12 80,95 +6,59 016 0,92
Média + DP
Tempode DM fanos) 4,59 + 0,95 791 + 0,97 12,68 +2,82 111,62 <0,001
Média = DP
Variavel No % No % No % No % x2 p
Sexo
Masculino 13 59,1 1 50 12 54,5 13 59,1
. 0,51 0,92
Feminino 9 40,9 i 50 10 45,5 9 40,9
p-valor < 0,05 denota significancia estatistica. DM: diabetes mellitus, DP: desvio padrao.
TABELA 2 COMPARACAO DAS DIFERENTES VARIAVEIS RELATIVAS AOS GRUPOS DO ESTUDO
., Grupo | Grupo Il Grupo lll Grupo IV
Variavel (n =22) (n=22) (n=22) (n = 22) F p
Glicemia de jejum:
(mg/dl) 7989+ 1351 131,36 +56,65 141,82+ 73,37 150,89 + 94,83 6,354 0,001
Média + DP
Glicemia plasmatica
aleatoria: (mg/dl) 92,07 +£ 8,23 160,93 +93,86 194,64 +9885 180,14 + 66,26 10,02 < 0,001
Média + DP
- (0O
Hb,A?C' (%) 5,19 + 0,335 777 1,74 8,64 + 1,49 8,49 + 1,18 18,428 <0,001
Média + DP
Acido drico: (mg/d) 528+109 463+103 471+107 497 +117 1,59 0,2
Média + DP
Creatinina sérica:
(mg/dL) 0,882 +0,136 1,13 = 0,533 3,48 £ 1,16 5,45 + 2,91 45,749 < 0,001
Média + DP
TFG: (ml/min) 108,73 + 711 124,09+11.23 98.86+3,85 8236+487 12543 < 0,001
Média + DP
RAC: (mg/g) 20,4 +511 20,72 +537 7774+2893 38355+6159 569,05 < 0,001
Média + DP
Albumina: (g/dL) 453 +0,66 4,15+054 4,19+058 3,31 +0,08 22,06 < 0,001
Média + DP
Proteinas totais: (9/dL) 506 055 7122052 721054 639« 0,09 16,85 < 0,001
Média + DP
HbA1C: hemoglobina glicosilada, TFG: taxa de filtracdo glomerular estimada RAC: relacao albumina/creatinina, p-valor < 0,05 denota significancia
estatistica
TaBELA 3 CoMPARACAO DOS VALORES DE TFG E ZAG URINARIA E SERICA DOS GRUPOS DO ESTUDO
Variavel Grupo | Grupo Il Grupo lll Grupo IV F
(n =22) (n =22) (n = 22) (n=22) p
ZAG urinria: (mg/g) 26,91 + 2,41 36,86 + 3,76 46,09 + 2,31 56,73 + 2,62 444,93 < 0,001
Média + DP
ZAG sérica: (mg/l) 20,27 + 1,52 24,55 + 1,68 32,23 + 2,11 40,82 +1,89 54543 < 0,001
Média + DP
TFG: No % No % No % No % 12 p
<90 0 0 0 0 0 0 19 86,4
90-120 22 100 8 36,4 22 100 3 13,6 119,7 < 0,001
> 120 0 0 14 63,6 0 0 0 0

ZAG: zinco-alfa2-glicoproteina, TFG: taxa de filtracdo glomerular estimada, p-valor < 0,05 denota significancia estatistica.
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TABELA 4 CoRRELACAO ENTRE ZAG URINARIA E SERICA E DIFERENTES VARIAVEIS ENTRE OS TRES GRUPOS DE PACIENTES

ZAG urinaria ZAG sérica
Variavel (n =66) (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
Proteinas 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 plasmatica aleatéria: (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
Acido urico: (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 urindria: (mg/g) — 0,93 < 0,001
ZAG sérica: (mg/L) 0,93 <0001  —_—

DM: diabetes mellitus, HbA1C: hemoglobina glicosilada, TFG: taxa de filtracdo glomerular estimada, RAC: relacao albumina/creatinina, ZAG: zinco-
alfa2-glicoproteina, p-valor < 0,05 denota significancia estatistica.

TABELA 5 ReLAcA0 ENTRE ZAG URINARIA E SERICA ETFG Nos Grupos Il E IV

Grupo Il
Variavel TFG 90 - 120 TFG > 120 t p
(n=8) (n=14)
ZAG urinaria: {mg/g) 32,63 + 2,77 39,29 + 1,14 799 < 0,001
Média + DP
ZAG sérica: (mg/L)
Média + DP 24,38 = 1,51 26,44 + 1,82 2,71 0,01
Grupo IV
Variavel TFG <90 TFG 90 - 120 t P
(n=19) (n=23)
ZAG urinaria: (mg/g)
Média + DP 56,63 = 2,69 5733 £ 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-glicoproteina, p-valor <0,05 denota significancia estatistica.
TABELA 6 VALIDADE DA ZAG URINARIA E SERICA NA PREDICAO DE ALBUMINURIA
Variavel Corte AUC Sens. Espec. VPP VPN Acurécia p-valor
ZAG, . > 28,5 0,99 98,5 86,4 95,6 95 95,5 < 0,001
urinaria
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-glicoproteina, VPN: valor preditivo negativo, VPP: valor preditivo positivo, p-valor < 0,05 denota significancia estatistica.
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Figura 1. Curva ROC para validade da ZAG urinéria e sérica na predi¢do da albumindria.
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Virios estudos foram realizados sobre biomarca-
dores tubulares utilizados para predizer dano renal
em pacientes com nefropatia diabética precoce, como
a lipocalina associada a gelatinase neutrofilica, a mo-
lécula-1 de lesdo renal e a proteina ligante de dcido
graxo do figado.”

Nosso estudo teve como objetivo investigar o pa-
pel da ZAG no diagnostico precoce da ND por meio
da estimativa das concentracdes urindrias e séricas de
ZAG em pacientes com DM2 a partir de seus niveis
de albuminuria.

Uma vez que nossos grupos foram pareados em
relagdo a idade, peso corporal e sexo, o efeito desses
fatores sobre os niveis urindrios e séricos de ZAG foi
excluido. Foi identificada uma diferenga significativa
em relagdo ao tempo de DM2, como também obser-
vado em outros estudos que relataram diferenca sig-
nificativa entre individuos com normoalbumindtria e
microalbumintria no tocante ao tempo de diabetes
mellitus.!>!”

Os resultados de glicemia de jejum, glicemia plas-
matica aleatoria, HbA1C, creatinina sérica, TFG,
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razio albumina/creatinina na urina, albumina sérica
e proteinas plasmdticas totais apresentaram acordo
em relacdo a outro estudo, em que foi documenta-
da diferenca significativa entre dois grupos de indivi-
duos diabéticos no tocante aos parametros citados.'®
Outro estudo descreveu que a progressio da nefro-
patia diabética foi acompanhada por declinio da
TFG e aumento da excre¢iao urindria de albumina.®
Constatamos que a albumina sérica do Grupo IV
encontrava-se estatisticamente reduzida em rela¢do a
dos outros grupos, o que estd de acordo com outro
estudo que relatou que a albumina sérica estava signi-
ficativamente mais baixa no grupo de pacientes com
ND e macroalbuminuria®.

A equacio do MDRD revelou a existéncia de
uma diferenca significativa na TFG estimada para
os grupos controle e normoalbumintria. Esse mes-
mo achado foi relatado em outros estudos?'3. Tal
fato pode ser explicado pela patogénese da nefro-
patia diabética, uma vez que ha hiperfiltragdio no
estidgio 1 devido a um desequilibrio na resisténcia
arteriolar aferente e eferente, resultando em aumento
da pressao hidrostdtica glomerular e hiperfiltracio. A
ativacdo do sistema renina-angiotensina (SRA) eleva



os niveis de angiotensina II, resultando em vasocons-
trigdo arteriolar eferente e produg¢do de moléculas
pré-inflamatérias e pro-fibroticas por meio de vérios
mecanismos.>*

Em relacdo a TFG, outros estudos também relata-
ram diferenca significativa entre pacientes de controle
e normoalbumintricos (subgrupo com TFG elevada),
com valores mais baixos no grupo com normoalbu-
mindria.?*2?¢ Por outro lado, nosso estudo identificou
diferengas significativas em relagio a TFG calculada
pela equacdo do MDRD entre os grupos controle e in-
dividuos com microalbumindria, o que esta de acordo
com outro estudo que relatou que a albuminuria é o
fator de risco mais preponderante para o rapido de-
clinio anual da TFG.?”

Em nosso estudo, diferengas significativas foram
encontradas entre os grupos estudados tanto para os
niveis urindrios como séricos de ZAG. A elevagio da
ZAG urinaria nos grupos diabéticos resulta da parti-
cular suscetibilidade dos tubulos proximais renais a
lesdo associada ao diabetes, uma vez que sdo subme-
tidos a exposi¢do prolongada a varios distirbios me-
tabolicos e hemodindmicos.?® Em casos prolongados
de ND, a funcio renal correlaciona-se melhor com o
grau de lesdo tubulointersticial do que com o grau de
lesdo glomerular.?’

Uma vez que a ZAG é expressa principalmente
nos tubulos contorcidos e retos proximais,'* as alte-
racdes nas concentracdes urindrias de ZAG observa-
das em nosso estudo podem ser indicativas do dano
tubular presente nos estdgios precoces da nefropa-
tia diabética que precedem aqueles que resultam em
microalbumintria.

Outro estudo relatou que a concentra¢do urindria
de ZAG foi mais elevada que a concentracdo sérica,
especialmente em pacientes com DM2, o que sugere
que a elevacdo das concentracdes urindrias de ZAG se
deve principalmente ao aumento da secre¢io de ZAG
pelas células epiteliais tubulares.’® Outros estudos
demonstraram que os niveis urinarios de ZAG ele-
varam-se progressivamente em pacientes diabéticos
com normoalbumindria, micro e macroalbuminuria,
indicando a existéncia de uma relagio positiva com
progressdo da nefropatia diabética.’!

Outros estudos indicaram que a detec¢ao de ZAG
em amostras de urina negativas para albumina prece-
deu a detec¢io de albumina em pacientes com DM2
do Sul da Asia, sugerindo que a ZAG pode ser um no-
vo biomarcador urindrio precoce para o rastreamento
da ND nio-albuminurica.?

Zinco-alfa2-glicoproteina na nefropatia diabética

Nosso estudo identificou correlagdes positivas
significativas entre ZAG urindria e sérica e tempo de
DM, RAC ¢ entre as variaveis em questao. Foi consta-
tada uma correlagdo negativa significativa entre ZAG
e albumina urindria e sérica, proteinas plasmaticas
totais e TFG, contrariamente a outro estudo que des-
creveu uma relacdo inversa entre os niveis de ZAG e
proteinas plasmaticas.3

Constatamos que as concentragdes urindrias de
ZAG estavam significativamente aumentadas nos pa-
cientes com DM2 e TFG mais elevada em compara-
¢do com os pacientes com DM2 e TFG normal.

A concentragdo sérica de ZAG apresentou corre-
lag¢do positiva com a TFG, mas nio com os niveis de
glicose, peso corporal ou creatinina sérica, o que estd
de acordo com outro estudo.*

ConcLusAo

A forte associagdo positiva entre concentracdo urind-
ria de ZAG e RAC, e o aparecimento mais precoce de
ZAG na urina em compara¢do com albuminduria, su-
gerem que a ZAG pode ser um biomarcador util para
o diagndstico precoce da ND em pacientes com DM2.

Estudos prospectivos em larga escala sao necessa-
rios para compreender de forma abrangente o possi-
vel papel fisiopatologico da ZAG na ND e determinar
a relagdo de causa e efeito entre as concentragdes séri-
cas e urinarias de ZAG e a ND.

AGRADECIMENTOS

Os autores estendem seus agradecimentos a todos os
participantes do estudo, colegas e funciondrios do
departamento.

REFERENCIAS

1. Reutens AT. Epidemiology of diabetic kidney disease. Med
Clin North Am 2013;97:1-18.

2. Mora-Fernandez C, Dominguez-Pimentel V, de Fuentes MM,
Gorriz JL, Martinez-Castelao A, Navarro-Gonzilez JF. Diabe-
tic kidney disease: from physiology to therapeutics. J Physiol
2014;592:3997-4012.

3. Fioretto P, Mauer M. Histopathology of diabetic nephropathy.
Semin Nephrol 2007;27:195-207.

4. Thomas MC, Burns WC, Cooper ME. Tubular changes in early
diabetic nephropathy. Adv Chronic Kidney Dis 2005;12:177-86.

5. Tramonti G, Kanwar YS. Review and discussion of tubular bio-
markers in the diagnosis and management of diabetic nephro-
pathy. Endocrine 2013;43:494-503.

6. Matheson A, Willcox MD, Flanagan J, Walsh BJ. Urinary bio-
markers involved in type 2 diabetes: a review. Diabetes Metab
Res Rev 2010;26:150-71.

7.Hassan MI, Waheed A, Yadav S, Singh TP, Ahmad F. Zinc
alpha 2-glycoprotein: a multidisciplinary protein. Mol Can-
cer Res 2008;6:892-906. DOI: 10.1158/1541-7786.MCR-07-
2195

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2019;41(4):509-517

515



516

Zinco-alfa2-glicoproteina na nefropatia diabética

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

. Poortmans JR, Schmid K. The level of Zn-alpha 2-glycoprotein

in normal human body fluids and kidney extract. J Lab Clin
Med 1968;71:807-11.

. Varghese SA, Powell TB, Budisavljevic MN, Oates JC, Ray-

mond JR, Almeida JS, et al. Urine biomarkers predict the
cause of glomerular disease. ] Am Soc Nephrol 2007;18:913-
22.

Tada T, Ohkubo I, Niwa M, Sasaki M, Tateyama H, Eimo-
to T. Immunohistochemical localization of Zn-alpha 2-gly-
coprotein in normal human tissues. ] Histochem Cytochem
1991;39:1221-6.

Levey AS, Bosch JP, Lewis JB, Greene T, Rogers N, Roth D.
A more accurate method to estimate glomerular filtration rate
from serum creatinine: a new prediction equation. Modifica-
tion of Diet in Renal Disease Study Group. Ann Intern Med
1999;130:461-70.

Cambiaso CL, Collet-Cassart D, Lievens M. Immunoassay of
low concentrations of albumin in urine by latex particle coun-
ting. Clin Chem 1988;34:416-8.

Halimi JM. The emerging concept of chronic kidney disease wi-
thout clinical proteinuria in diabetic patients. Diabetes Metab
2012;38:291-7.

Fu WJ, Li BL, Wang SB, Chen ML, Deng RT, Ye CQ, et
al. Changes of the tubular markers in type 2 diabetes melli-
tus with glomerular hyperfiltration. Diabetes Res Clin Pract
2012;95:105-9.

Kundu D, Roy A, Mandal T, Bandyopadhyay U, Ghosh E,
Ray D. Relation of microalbuminuria to glycosylated hemo-
globin and duration of type 2 diabetes. Niger ] Clin Pract
2013;16:216-20.

Assal HS, Tawfeek S, Rasheed EA, El-Lebedy D, Thabet EH.
Serum cystatin C and tubular urinary enzymes as biomarkers of
renal dysfunction in type 2 diabetes mellitus. Clin Med Insights
Endocrinol Diabetes 2013;6:7-13.

Al-Agha AE, Ocheltree A, Hakeem A. Occurrence of mi-
croalbuminuria among children and adolescents with insulin-
-dependent diabetes mellitus. Saudi J Kidney Dis Transpl
2013;24:1180-8.

Chae HW, Shin JI, Kwon AR, Kim HS, Kim DH. Spot urine
albumin to creatinine ratio and serum cystatin C are effective
for detection of diabetic nephropathy in childhood diabetic pa-
tients. ] Korean Med Sci 2012;27:784-7.

Jeon YK, Kim MR, Huh JE, Mok JY, Song SH, Kim SS, et al.
Cystatin C as an early biomarker of nephropathy in patients
with type 2 diabetes. ] Korean Med Sci 2011;26:258-63.
Viswanathan V, Snehalatha C, Kumutha R, Jayaraman M. Se-
rum albumin levels in different stages of type 2 diabetic nephro-
pathy. Indian ] Nephrol 2004;14:89-92.

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2019;41(4):509-517

21.

22.

23.

24.

2S.

26.

27

28.

29.

30.

31.

Murussi M, Gross JL, Silveiro SP. Glomerular filtration rate
changes in normoalbuminuric and microalbuminuric Type 2
diabetic patients and normal individuals A 10-year follow-up. J
Diabetes Complications 2006;20:210-5.

Tidman M, Sjéstrom P, Jones I. A Comparison of GFR esti-
mating formulae based upon s-cystatin C and s-creatinine
and a combination of the two. Nephrol Dial Transplant
2008;23:154-60.

Gunzler D, Bleyer AJ, Thomas RL, O’Brien A, Russell GB, Sat-
tar A, et al. Diabetic nephropathy in a sibling and albuminuria
predict early GFR decline: a prospective cohort study. BMC
Nephrol 2013;14:124.

Huang W, Gallois Y, Bouby N, Bruneval P, Heudes D, Belair
ME, et al. Genetically increased angiotensin I-converting enzy-
me level and renal complications in the diabetic mouse. Proc
Natl Acad Sci U S A 2001;98:13330-4.

Lu WN, Li H, Zheng FP, Huang H, Ruan Y. Renal insufficiency
and its associated factors in type 2 diabetic patients with nor-
moalbuminuria. Zhonghua Nei Ke Za Zhi 2010;49:24-7.
Dwyer JP, Parving HH, Hunsicker LG, Ravid M, Remuzzi G,
Lewis JB. Renal Dysfunction in the Presence of Normoalbumi-
nuria in Type 2 Diabetes: Results from the DEMAND Study.
Cardiorenal Med 2012;2:1-10.

.Lorenzo V, Saracho R, Zamora J, Rufino M, Torres A. Si-

milar renal decline in diabetic and non-diabetic patients with
comparable levels of albuminuria. Nephrol Dial Transplant
2010;25:835-41.

Thomas MC, Burns WC, Cooper ME. Tubular changes in early
diabetic nephropathy. Adv Chronic Kidney Dis 2005;12:177-
86.

Vallon V, Thomson SC. Renal function in diabetic disease mo-
dels: the tubular system in the pathophysiology of the diabetic
kidney. Annu Rev Physiol 2012;74:351-75.

Wang Y, Li YM, Zhang S, Zhao JY, Liu CY. Adipokine zinc-
-alpha-2-glycoprotein as a novel urinary biomarker presents
earlier than microalbuminuria in diabetic nephropathy. J Int
Med Res 2016;44:278-86.

Rao PV, Lu X, Standley M, Pattee P, Neelima G, Girisesh G, et
al. Proteomic identification of urinary biomarkers of diabetic
nephropathy. Diabetes Care 2007;30:629-37.

32.Jain S, Rajput A, Kumar Y, Uppuluri N, Arvind AS, Tatu U.

33.

Proteomic analysis of urinary protein markers for accurate pre-
diction of diabetic kidney disorder. J Assoc Physicians India
2005;53:513-20.

Pelletier CC, Koppe L, Alix PM, Kalbacher E, Croze ML, Hadj-
-Aissa A, et al. The relationship between renal function and
plasma concentration of the cachectic factor zinc-alpha2-gly-
coprotein (ZAG) in adult patients with chronic kidney disease.
PLo0S One 2014;9:e103475.



Zinco-alfa2-glicoproteina na nefropatia diabética

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.
0rg/10.1590/2175-8239-jbn-2018-0200, publicado no Brazilian Journal of Nephrology,
ahead of print Epub Mar 18, 2019:

Onde estava escrito:

Khaled A Elhefnawy!
George Emad!
Mabrouk Ismail
Maher Borai?

'Faculty of Medicine, Internal Medicine Department, Zagazig University, Egypt.
Faculty of Medicine, Clinical Pathology Department, Zagazig University, Egypt.

Leia-se:

Mohamed Elsheikh'
Khaled A Elhefnawy!
George Emad!
Mabrouk Ismail®
Mabher Borai?

'Faculty of Medicine, Internal Medicine Department, Zagazig University, Egypt.
’Faculty of Medicine, Clinical Pathology Department, Zagazig University, Egypt.

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2019;41(4):509-517

517



