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RESUMO

A nefropatia diabética (ND) € uma complicacdo do diabete melito (DM)
associada a grande morbi-mortalidade. A identificacdo de individuos de
maior risco tornard a sua prevencdo mais efetiva. A excrecdo urindria de
albumina (EUA) ainda é o melhor marcador da instalagcdo e progressdo
da ND, além de ser fator de risco para o desenvolvimento de doencas
macrovasculares. A albumindria nos limites superiores da normalidade (<
20 ug/min) j& estd associada ao desenvolvimento de micro e mao-
croalbumindria. A EUA apresenta correlagdo confinua com o desenvol-
vimento de doenca renal e cardiovascular, sem um ponto determinado
a partir do qual ocorre um aumento mais importante do risco. No
entanto, na prdtfica clinica se faz necessdrio o estabelecimento de um
valor crifico para guiar o tratamento dos pacientes. Algumas evidéncias
apontam para valores de EUA ente 5 e 10 ug/min como um novo ponto
de corte para o diagndstico de microalbumindria. Concluindo, a asso-
ciacdo entre a EUA e o desfecho renal e cardiovascular parece ser
contfinuo e j& estd presente até mesmo com niveis de EUA considerados
normais. A adocdo de um valor entre 5 e 10 ug/min como de risco
poderd identificar os pacientes que deveriam receber fratamento mais
precoce e agressivo dos fatores de risco modificaveis. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2006;50/2:322-326)

Descritores: Diabete melito; Albumindria; Nefropatia diabética;
Complicacgdes cardiovasculares

ABSTRACT

What Values Should Be Used to Diagnose Microalbuminuria in Patients
With Diabetes Mellitus?

Diabetic nephropathy (DN) is a complication of diabetes mellitus (DM)
associated with increased morbi-mortality. The identification of
individuals at high risk for DN will make its prevention more effective.
Urinary albumin excretion rate (UAER) is sfill the best marker for DN
development and progression. It is also a major risk factor for
macrovascular disease. High-normal alouminuria (< 20 ug/min) is still
associated with development of micro- and macroalbuminuria. UAER
has a continuous relationship with the development of renal and
cardiovascular disease, without a cutoff point from which there is a
highly increased risk. However, in clinical practice we need a reference
value in order to guide the patient’s treatment. Some evidence indicates
values of UAER between 5 and 10 ug/min as a new cutoff point for the
diagnosis of microalbuminuria. In conclusion, the association between
UAER and the renal and cardiovascular outcomes seems to be
continuous and is already present with UAER within the normal range. The
adoption of a UAER value around 5 to 10 ug/min as risky could identify
patients that should receive earlier and more aggressive treatment of
modifiable risk factors. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/2:322-326)

Keywords: Diabetes mellitus; Albuminuria; Diabetic nephropathy;
Cardiovascular complications
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NEFROPATIA DIABETICA (ND) acomete 40% dos
Apacientes com diabete melito (DM) tipo 2 (1).
Esta associada a um aumento da mortalidade cardio-
vascular e é a principal causa de insuficiéncia renal
terminal nos Estados Unidos da América (1), além de
ser responsavel por 26,5% dos novos casos de didlise na
regiio metropolitana de Porto Alegre (1).

Para fins didaticos, a ND ¢ dividida em 3 fases:
a fase de nefropatia incipiente, a fase de nefropatia cli-
nica e a fase de insuficiéncia renal terminal. Na nefro-
patia incipiente, ou fase de microalbumintria, ocorre
um aumento da excre¢io urindria de albumina
(EUA), com valores de EUA entre 20 ¢ 199 ug/min
(1). Na fase de nefropatia clinica, também conhecida
como fase de proteintria, os pacientes apresentam
EUA = 200 ug/min (macroalbumintria) ou pro-
teindria = 500 mg/24h (1). Nesta etapa, na auséncia
de interven¢do especifica, ocorre perda progressiva da
fun¢io renal, representada pela queda da filtragio
glomerular de 1 ml/min/més nos pacientes com DM
tipo 1 ¢ 0,5 ml/min/més nos pacientes com DM tipo
2 (1). Um namero significativo destes pacientes
evolui para a fase de insuficiéncia renal terminal, com
necessidade de tratamento dialitico, ap6s 7-10 anos
(1). O curso clinico da ND parece evoluir do estado
de normoalbumintria, com aumento progressivo da
EUA, para a faixa de microalbuminftria, proteindria e
insuficiéncia renal terminal, sendo a taxa de pro-
gressio entre os estigios de 2 a 3% ao ano nos
pacientes com DM tipo 2 (2).

Os fatores de risco classicos e melhor estudados
da ND sio a hiperglicemia, a hipertensdo arterial sisté-
mica (HAS), os fatores genéticos, a dislipidemia, o
tabagismo e o contetdo protéico da dieta (1). O trata-
mento intensivo da hiperglicemia e da HAS diminui a
incidéncia de ND (preven¢io primdria) ¢ estas estraté-
gias associadas ao uso de agentes que bloqueiam o
sistema renina—angiotensina diminuem a EUA e a velo-
cidade de queda da filtra¢do glomerular em pacientes
com ND (1). No entanto, uma parte consideravel
destes pacientes continua apresentando uma perda
inexoravel da fung¢io renal e acabam necessitando de
tratamento dialitico. Portanto, para diminuir efe-
tivamente novos casos de ND ¢é necessdrio intervir

antes do inicio da proteintria, idealmente naqueles
com maior risco de apresentarem o comprometimento
renal. Por esta razdo, é necessirio identificar preco-
cemente este grupo de pacientes. O objetivo deste
trabalho ¢ analisar os conceitos que fundamentaram os
critérios diagnoésticos da etapa potencialmente
reversivel da ND — microalbumintria — e apresentar
evidéncias de que estes critérios devam ser revisados.

Microalbumindria - conceito atual

Estudos publicados na década de 1980, baseados em
um numero relativamente pequeno de pacientes,
demonstraram que niveis de EUA medida por técnicas
sensiveis (radioimunoensaio), ¢ nio detectados pelos
métodos convencionais, identificam um grupo de
pacientes com DM tipo 1 e tipo 2 com maior risco de
progressao para proteintria e insuficiéncia renal (3-6).
Os pontos de corte dos valores de EUA definidos
pelos autores como de risco foram 40 mg,/24h (3), 30
ug/min (4) ¢ 15 ug/min (5) em pacientes com DM
tipo 1, ¢ 30 ug/ml em pacientes com DM tipo 2 (6).
Pacientes que apresentavam niveis de EUA acima
destes valores foram considerados como pertencentes a
um estagio inicial da ND denominado de microal-
bumintria ou nefropatia incipiente.

Reunides de especialistas definiram por consen-
so que os seguintes valores deveriam ser adotados para
o diagnéstico de microalbumintria: 20 ug/min, 30
mg/24h ou 30 mg/g de creatinina (1,7). A dosagem
da albumintria é usualmente realizada em urina cole-
tada durante a noite com tempo marcado ou em 24
horas com ou sem tempo marcado. Estes tipos de cole-
tas apresentam algumas desvantagens, como o inco-
modo para o paciente de realizar a coleta em 24 horas
¢ anotar os horarios, além da possibilidade de o pacien-
te cometer erros durante o procedimento, como des-
prezar alguma das mic¢des ou anotar o tempo de ma-
neira incorreta. Com o objetivo de facilitar e diminuir
os custos do diagnéstico da microalbumintria, o ras-
treamento pode ser realizado com a medida da albu-
mina em uma amostra de urina casual e, se alterado,
deve ser confirmado com uma nova coleta de urina em
amostra ou em 24 horas com tempo marcado (8). Os
valores de referéncia estio apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Valores de albumindria e proteinria utilizados no diagndstico da nefropatia diabética.

Categoria Urina de Amostra de Amostra de

24 horas* urina casual** urina casual*
Normoalbumindria < 20 ug/min <17 mg/L < 30 mg/g creatinina
Microalbumindria ou Nefropatia incipiente  20-199 ug/min 17-174 mg/L  30-299 mg/g creatinina
Macroalbuminuria ou Nefropatia clinica = 200 pg/min > 174 mg/L = 300 mg/g creatinina
Proteinudria > 500mg/24 horas > 430 mg/L > 430 mg/L

* Adaptado de American Diabetes Association (7); ** Adaptado de Zelamnovitz e cols. (8).

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 50 n° 2 Abril 2006

323



Albuminuria e Diabete Melito
Leitao et al.

Até o momento, a presen¢a da microalbumina-
ria ¢ ainda o melhor marcador para o desenvolvimento
da ND clinica (9). Entretanto, estudos recentes tém
demonstrado que somente 30% dos pacientes com
microalbumintria irdo progredir para ND clinica (10).
Uma porcentagem semelhante pode regredir espon-
taneamente para normoalbumintria e outros perma-
necerem microalbumintricos por um periodo prolon-
gado (10,11). Apesar da limitagio de nao apresentar
especificidade ideal para determinagio da progressao
para nefropatia clinica, a EUA é a melhor forma de
identificar os individuos propensos ao desenvolvi-
mento de ND (9).

Além de estar associada ao desenvolvimento da
ND, a microalbumindria ¢ um fator de risco cardio-
vascular bem definido (2,6). Os mecanismos através
dos quais a microalbumindria promove um aumento
do risco cardiovascular ainda nao foram adequada-
mente esclarecidos. Os pacientes com microalbumi-
naria apresentam uma agrega¢ao dos fatores de risco
cardiovasculares, como niveis mais elevados de pressao
arterial, pior controle glicémico e lipidico (1). A asso-
ciagdo entre a microalbumintria e os componentes da
sindrome metabdlica estd presente até mesmo antes do
desenvolvimento do DM (12). Em uma coorte de
pacientes brasileiros descendentes de japoneses, foi
demonstrado aumento de EUA de acordo com os
niveis glicémicos independentemente da presenca do
DM. Além disso, a EUA estava associada com a cir-
cunferéncia da cintura, a pressio arterial (PA) ¢ os
niveis de triglicerideos séricos (12). Porém, a presenga
destes fatores aparentemente nao explica totalmente o
aumento da mortalidade cardiovascular apresentada
pelos pacientes microalbumintricos. A presen¢a de
microalbumintria, particularmente em pacientes com
DM tipo 2, nido necessariamente representa um dano
renal especifico, mas pode indicar um estado de dano
vascular generalizado (13). Recentemente, foi
demonstrado que aumento da EUA, disfun¢ao
endotelial ¢ inflama¢do crdénica sio processos inter-
relacionados que se desenvolvem em paralelo e estio
associados de forma independente ao risco de morte
cardiovascular (14).

Albumindria normal-alta

Nos udltimos anos, tém-se acumulado evidéncias,
sugerindo que a EUA constitui um risco para o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares e de ND
sem um ponto de corte definido, isto é, ja atua como
fator de risco a partir de valores ainda considerados
normais (15-17). Esta mesma observa¢gio também
ocorreu para outros fatores de risco cardiovascular
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como a PA e colesterol sérico, determinando mudan-
¢as nos paradigmas de tratamento e nas metas
terapéuticas consideradas ideais.

A EUA nos limites superiores da faixa definida
como normal ji confere risco para o desenvolvimento
e progressio da ND em pacientes com DM tipo 1 (16)
¢ tipo 2 (15,17). Além disso, a albumintria normal-
alta, da mesma maneira que a microalbumindria, foi
relacionada com maior mortalidade em pacientes com
DM tipo 2 nos estudos iniciais da década de 1980 (6).
A EUA entre 16 e 29 ug/ml conferiu aumento de 76%
na mortalidade em comparagio com individuos
controles de uma populagio da Dinamarca (6). Este
achado foi confirmado recentemente em um estudo de
base populacional da cidade de Copenhague (18), que
acompanhou 2.762 individuos por aproximadamente
9 anos e determinou que a EUA no quartil superior da
faixa normal (4,8 ug/min) prediz doenga arterial
corondria (risco relativo [RR] 2,0; intervalo de
confian¢a [IC] 95% 1,4-3,0; p< 0,001) e mortalidade
(RR 1,9; IC 1,5-2,4; p< 0,001), independentemente
de idade, sexo, perfil lipidico, fun¢io renal e presenga
de HAS ou DM (18).

A anilise mais detalhada das caracteristicas
clinicas e laboratoriais dos pacientes com albumindria
normal-alta permitiu identificar a presen¢a de outros
fatores de risco, caracterizando estes individuos com
um fendtipo de risco cardiovascular mais elevado. Um
dos fatores mais freqlientemente associados a microal-
bumintria e a ND ¢ a HAS. Niveis mais elevados de
PA sistolica e diastOlica nas 24 horas, diurna e noturna,
assim como uma maior prevaléncia de neuropatia
autondmica, foram descritos em 117 pacientes com
DM 1 normoalbumintricos com valores EUA acima
da mediana (4,2 ug/min) (19). Recentemente, obser-
vamos que em pacientes com DM tipo 2 normoal-
bumintricos a presen¢a de albumindria normal-alta,
definida como valores de EUA acima da mediana (5,2
mg,/min), foi associada a um perfil de risco cardiovas-
cular adverso caracterizado por pior perfil lipidico,
maiores médias das pressoes sistolicas nas 24 horas,
diurnas e noturnas, além de maiores cargas pressoricas
sistolicas. Os maiores niveis pressoricos apresentados
pelos pacientes com albumintria normal-alta ocasio-
naram lesio em Orgios-alvo, representada pela maior
prevaléncia de retinopatia diabética ¢ maior espessura
da parede posterior do ventriculo esquerdo (20).

Os dados apresentados sugerem que os niveis
atualmente utilizados para diagnoéstico da etapa de
microalbumintria deixam de identificar um grupo de
pacientes com elevado risco cardiovascular, no apre-
sentando, portanto, uma sensibilidade desejavel para se
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reduzir a mortalidade cardiovascular em pacientes com
DM. Conseqiientemente, alguns autores tém sugerido
a diminui¢ao dos valores de corte para o diagnostico
da microalbumindria (15-17). Recentemente, uma re-
analise dos dados de EUA do estudo HOPE demons-
trou que cada aumento da EUA de 4,8 mg/g de
creatinina confere um risco de 5,9% (1C 95%: 4,9-7,0)
para eventos cardiovasculares (infarto agudo do mio-
cardio, acidente vascular cerebral ou morte cardiovas-
cular) (21). Desta maneira, a EUA deve ser entendida
como associada a um aumento de risco cardiovascular
progressivo, continuo, sem haver ainda uma defini¢o
clara do valor critico indicativo de anormalidade.

No entanto, na pratica clinica se faz necessario
o estabelecimento de um ponto de corte para
identificar os pacientes de maior risco cardiovascular e
para o desenvolvimento da ND que se beneficiariam
de um tratamento mais agressivo dos multiplos fatores
de risco usualmente presentes. Em pacientes com DM
tipo 1, um estudo prospectivo de 7 anos mostrou que
EUA acima de 10 wg/min confere risco para
progressio da ND de 19 vezes (IC 95%: 4,1-85,5; p<
0,001) (16). Este mesmo ponto de corte conferiu um
risco 29 vezes maior (1C 95%: 6,26-138,7; p< 0,001)
para o aparecimento de macroalbumintria em uma
coorte de pacientes com DM tipo 2 acompanhada por
9 anos (17). Pelo exposto, a adog¢ao do valor de EUA
mais baixo, possivelmente entre 5 e¢ 10 ug/min,
poderia ser considerada adequada para guiar o clinico
no tratamento destes pacientes. No entanto, estudos
prospectivos de longa duragiao em pacientes diabéticos
de inicio recente devem ser realizados para comprovar
se a interveng¢do intensiva nestes pacientes reduz de
fato a incidéncia de ND e de eventos cardiovasculares.

CONCLUSOES

A busca do melhor entendimento dos mecanismos
envolvidos na patogénese da ND podera possibilitar o
desenvolvimento de medidas preventivas e tratamentos
mais efetivos para esta complica¢io que esta associada
a elevada morbi-mortalidade.

A microalbumindria ainda é o melhor marcador
de risco para instalagao da ND, além de estar associada
ao desenvolvimento de eventos cardiovasculares. No
entanto, valores de albumintria no limite superior da
faixa considerada normal ji identificam pacientes com
maior risco para desenvolvimento da ND e, da mesma
maneira que a microalbumintria, estio associados com
o desenvolvimento de doen¢a macrovascular. A
albumintria deve ser entendida como uma variavel
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continua, sem um valor critico ainda bem definido a
partir do qual hd aumento do risco. Por estes motivos,
sugere-se que valores de referéncia da albumindria em
pacientes diabéticos sejam revisados, a fim de ampliar
o numero de pacientes que se beneficiariam do
diagnoéstico precoce e prevengao da ND.

Enquanto se aguardam os resultados de estudos
prospectivos em andamento, a mudanga do ponto de
corte para o diagnéstico de microalbumintria para
valores mais baixos poderd identificar um maior
numero de individuos de risco que se beneficiariam do
tratamento mais intensivo dos fatores de risco da ND
¢ doenga cardiovascular.
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