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/RESUMO - A microalbumindria foi inicialmente detectada na urina de pacientes diabéticos tipo 1 e foi definida como a excregao sub-
clinica de albumina na urina que nao é detectada pelos métodos convencionais. O objetivo desse trabalho foi comparar pacientes dia-
béticos com néao diabéticos relacionando a microalbumindria, creatinina urindria e relacdo microalbuminuria/creatinaria. Foram anal-
isados 50 pacientes sendo 32 diabéticos e 18 nao diabéticos provenientes da cidade de Cacapava do Sul no Rio Grande do Sul. Eles
foram analisados em um laboratério local, assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido e preencheram uma ficha con-
tendo um questionario investigativo fechado. Para a estatistica foi utilizado o teste t de Student e a correlacdao de Pearson, sendo uti-
lizado p <0,05 como indice de significancia. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos quanto a creatinina urinaria (p = 0,25).
Entretanto, o indice de massa corporal foi maior no grupo de pacientes diabéticos (p = 0,001). A microalbuminuria foi maior nos
pacientes diabéticos (p = 0,013). A correlacdo de Pearson entre o tempo de diabetes e a relacao microalbuminuria/creatintria foi fraca
(r = 0,099). Assim, concluimos que o monitoramento da microalbumintria e a reducao do indice de massa corporal tém papel impor-
tante no prognoéstico de doenc¢a microvascular.

\PALAVRAS-CHAVE - Nefropatia diabética, microalbuminuria e imunoturbidimetria. /

SUMMARY - Microalbuminuria was detected prior in urine of diabetic patients from 1 type and was called subclinical excretion oh
albumin in urine which don't detected through conventional the methods. The aim of this study was to compare diabetic patients whit
non diabetic patients in the relationship between microalbuminuria, creatinuria and relation between them. We analyzed 50 patients
being 32 diabetics and 18 non-diabetics from the city of Cacapava South in Rio Grande do Sul They were analysed in a laboratory site,
signed a term of free and informed consent and filled out a form containing a questionnaire investigative closed. Results had been
analyzed Student t test and Pearson correlation with p <0,05 to significance rate. In study, did not have statistic difference between
creatinina groups (p=0,25). However, IMC were increased in diabetic groups (p=0,001) as well as microalbuminuria (p=0,013). Pearson
correlation between diabetes time and Malb/Crea relation was poor (r=0,099). Therefore study were important, however, the sampling

must be increased to results for more consistent results.
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INTRODUCAO

microalbumintria foi inicialmente revelada em

pacientes com Diabetes Mellitus do tipo 1 (DM1) e foi
classificada como a excrecdo urinaria de pequenas quanti-
dades de albumina, a qual se encontra abaixo dos limites
de sensibilidade dos métodos tradicionais de dosagens de
proteinas. Isso pode auxiliar em um diagnéstico mais pre-
coce de problemas renais como a nefropatia diabética
(BOTTINI et al., 2005).
A microalbuminuria é, entre outros, um sinal de alerta a
nefropatia diabética (ND), surgindo devido a disfungoes e
lesdes endoteliais na micro e na macrocirculacao, estando
presente em 30% dos pacientes diabéticos de meia idade.
A nefropatia diabética acomete cerca de 35% dos indivi-
duos com DM1 e entre 10 a 40% daqueles com DM2
(JUNIOR et al., 2001; CRUZ et al., 2003; CORREA et al.,
2006). Esta fracao protéica denominada microalbumintria,
é utilizada para auxiliar no diagnéstico de enfermidades
como microangiopatias, nefropatias, cardiopatias, neuro-
patias e retinopatias. A nefropatia ou sindrome nefrética, é
reconhecida pela acentuada excrecdo renal de proteinas
séricas, principalmente albumina, devido ao aumento da
permeabilidade glomerular e acomete de 20 a 30% dos
pacientes com Diabetes Mellitus (COHEN et al, 2001;
BOELTER et al., 2003; GUYTON & HALL, 2006).
Uma forma préatica e simples de se realizar o rastreamento
da ND incipiente é medir a excrecao urinaria de albumina

(EUA) em uma amostra de urina coletada ao acaso como,
por exemplo, durante a consulta médica.

Valores de albumina entre 17mg/L e 174mg/L em amostra
casual de urina exibem sensibilidade de 100% e especifici-
dade de 79,6% para o diagnéstico de microalbumintria
(MURUSSI et al., 2003). Em individuos diabéticos, a protei-
nuria revela uma nefropatia caracteristica observada em
cinco fases: na primeira, visualiza-se na ultrasonografia
uma hipertrofia renal. A segunda caracteriza-se pelas alte-
ragoes histolégicas renais sem sintomas aparentes. Na pro-
xima, surge a microalbumintria e uma leve hipertensao
arterial. J& na quarta fase, as manifestacoes da nefropatia
sdo clinicamente detectdveis e nos exames laboratoriais
encontra-se proteinuria, taxa de filtracdo glomerular dimi-
nuida e a maioria dos pacientes com hipertensdo arterial
(VALLADA, 1981). A quinta e dltima fase é a de insuficién-
cia renal (IR), muitas vezes necessitando de dialise e, tam-
bém, podendo levar a faléncia renal (PICCIRILLO et al.,
2002; VALLADA, 1981). Nos casos de IR cronica, em
pacientes com DM1, atualmente, o transplante renopan-
credtico simultaneo (SRP) é o melhor tratamento, pois tem o
objetivo de reverter ou amenizar complicacoes secundarias
dos pacientes com Diabetes como a ND (NICOLUZZI et al.,
2003). Tem sido demonstrado que as medidas das concen-
tracoes de albumina e creatinina em amostras isoladas de
urina, admitindo o cdlculo da relacao entre elas, podem ser
suficientes para o rastreamento e mesmo para a avaliacao
da eficdcia de medidas adotadas para a reducdo da micro-
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albuminuria (ZANELLA, 2006). Podem ser usados valores
para a relacao albumina/creatinina (MALB/CREA) de 30 a
300 mg/g de creatinina (BOTTINI et al., 2005). Em amostras
minutadas de urina, 15 a 30% sofrem rejeicao devido a
erros de coleta segundo Shaw et al. (BOTTINI et al., 2005).
Para alguns autores, a dosagem de microalbuminiria em
amostras isoladas de urina fornece o mesmo resultado da
andlise em urina de 24hs. A melhor avaliacdo é obtida
quando a determinacao é feita na primeira urina da manha,
evitando-se as variacoes diurnas que ocorrem com a ativi-
dade fisica (BOTTINI et al., 2005; ZANELLA, 2006).

De acordo com Zanella, 2006, atualmente, utilizam-se
valores descritos na tabela 2 para rastreamento de nefropa-
tia diabética:

TABELA |
Normoalbuminuria Microalbuminuria Macroalbuminuria
Urina isolada <20 mg/ml 20 a 199 mg/ml =200 mg/ml
MALB/CREA < 30 mg/g 30 a 299 mg/g =300 mg/g
Urina 24hs <30 mg 30 a 299 mg 2300 mg
Urina 12hs < 20 pg/min 20 a 199 pug/min 2200 pg/min
Urina Overnight < 15 pg/min 15 a 150 pg/min 2150 pg/min

Fonte: Baseada em Zanella, 2006.

Um dos grandes motivos de prevencao da nefropatia diabé-
tica é o custo do tratamento do Diabetes Melitus, que
aumenta em 65% na nefropatia incipiente (fase de microal-
bumindtria), 195% na nefropatia clinica (fase de macroalbu-
mintria) e 771% na insuficiéncia renal terminal. A baixa dis-
ponibilidade da dosagem de microalbuminuria nos servicos
de saide publica limita a deteccdo precoce da nefropatia
diabética (PASCOAL e JR., 1998; MURUSSI et al., 2003;
JUNIOR et al., 2001). A nefropatia diabética estd associada
a alta taxa de morbi-mortalidade perinatal e adulta, estando
entre as mais freqiientes causas de insuficiéncia renal créni-
ca em pacientes adultos (SANCHEZ et al., 2003).

Estd comprovado que intervencodes na fase de microalbu-
minuria seriam capazes de melhorar consideravelmente o
prognoéstico da ND (JUNIOR et al., 2001), ou mesmo, rever-
ter determinada moléstia renal (CRUZ et al., 2003). No tra-
tamento da nefropatia diabética incipiente, sdao usados
para controle da pressao arterial (P.A.), inibidores da enzi-
ma conversora de angiotensina (IECA) (GROSS, 2003) ou
bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA), que
devem manter a P.A. em niveis iguais ou inferiores a
130/80 mmHg (ZANELLA, 2006). Os IECA e os BRA pro-
duzem efeito renoprotetor, a medida que reduzem a P.A., a
pressao intraglomerular e a permeabilidade da membrana
glomerular, que sao fatores determinantes da progressao
da lesao renal (ZANELLA, 2006). “A hipertensao pode
exacerbar a lesao dos glomérulos e dos vasos sangliineos
renais, sendo uma das principais causas de doenca renal
terminal. Por outro lado, anormalidades da funcao renal
podem causar hipertensao. Assim, a relacao entre hiper-
tensao e doenca renal pode em certos casos gerar um cir-
culo vicioso: a lesao renal priméria leva a aumento da pres-
sdo sangiiinea que, por sua vez, causa mais dano aos rins,
aumentando ainda mais a pressao sangiinea e, assim por
diante, até que se desenvolva doenca renal terminal (GUY-
TON & HALL, 2006)." Dietas hipoprotéicas tém sido tteis
em modificar de forma favordvel a evolucdao da ND, desa-
celerando a perda da funcao renal. O papel especifico das
modificacoes da dieta no tratamento da nefropatia diabéti-
ca ainda ndo estd completamente esclarecido, porém
dados recentes demonstraram efeitos benéficos de algu-
mas intervencgoes dietéticas, como a restricao protéica da
dieta na progressao da ND e a retirada da carne vermelha
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da dieta nos niveis de EUA. Existem evidéncias de que nao
apenas a quantidade, mas também o tipo de proteina inge-
rida estd associado com a ND (MELLO et al., 2005). A tabe-
la 2 ilustra as principais intervencdes e metas no prognoés-
tico da nefropatia diabética:

TABELA I

Intervengoes Metas

Controle da pressao arterial <120 x 70 mmHg

Controle glicémico Hemoglobina glicosilada < 7%
Corregéo da dislipidemia Colesterol LDL < 100 mg/dI
Dieta hipoprotéica Proteinuria < 0,3 g/24hs

O objetivo geral do presente trabalho foi avaliar pacientes
diabéticos e ndo diabéticos com relacdo a microalbumint-
ria; e os especificos foram: verificar se hd discrepancia
entre a excregao urindria de creatinina dos pacientes dia-
béticos e do grupo controle utilizando a reacao de Jaffé,
comparar os indices de massa corporea dos diabéticos com
os nao diabéticos, avaliar a prevaléncia da microalbumint-
ria entre os diabéticos e o grupo controle pelo método de
imunoturbidimetria utilizando primeira urina da manha,
conferir uma possivel relacdo entre o tempo de Diabetes e
a relacao Malb/Crea e verificar se o grupo em estudo (dia-
béticos) estd se privando da ingestao de carne vermelha, a
qual aumenta os niveis de albumindria.

MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados 50 pacientes, sendo trinta e dois diabé-
ticos (20 mulheres e 12 homens) e dezoito ndo diabéticos
(06 mulheres e doze homens). Os pacientes foram selecio-
nados nos postos de satide do SUS (sistema tinico de saude)
e em clinicas médicas da cidade de Cacapava do Sul - RS e
orientados por seis médicos da mesma cidade, a receberem
instrucao de coleta e frascos estéreis no Laboratério Saretta.
Nas amostras de urina, determinou-se a microalbuminuria
e a creatinina urindria, permitindo o calculo da relacao
Microalbumintria/Creatintria (Malb/Crea).

Para constituir o grupo controle foram usados os seguintes
critérios de inclusao e exclusao:

PACIENTES NAO DIABETICOS - Critérios de inclusao:
pacientes nao diabéticos, com idade entre 18 e 75 anos,
independente da etnia e do sexo, que apresentassem em seu
histérico médico taxas de glicemia, creatinemia e pressao
arterial normais. Critérios de exclusao: individuos que exe-
cutaram esforco fisico e/ou verificaram que estavam com
febre no periodo de 48 horas prévias a coleta. Pacientes com
quaisquer patologias ou suspeita de patologias.
PACIENTES DIABETICOS - Critérios de inclusao: foram
selecionados pacientes diabéticos (independente do tipo),
entre 18 e 75 anos de idade que apresentaram em seus his-
téricos médicos taxas de glicemia acima de 170 mg/dl, crea-
tinemia igual ou superior a 1,5 mg/dl e hipertensao arterial.
Critérios de exclusdo: individuos que executaram esforco
fisico e/ou verificaram que estavam com febre no periodo
de 48 horas prévias a coleta. Pacientes com outras patolo-
gias que nao o Diabetes.

O teste de microalbumintria foi executado no aparelho
BEHRING TURBITIMER SYSTEM da Dade Behring, pelo
método de imunoturbidimetria, com reativos do mesmo
fabricante. A microalbuminduria foi diagnosticada isolada e
através da relacdo Malb/Crea, que possibilita a correcao
da albuminuria para amostras isoladas de urina, com valo-
res entre 30 e 300 mg/g (BOTTINI et al., 2005). J& a creati-
nuria foi dosada no aparelho METROLAB 2300 PLUS da
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Wiener, através da reacao de Jaffé modificada.

Os dados foram analisados com o programa SPSS for
Windows e foram realizados o teste T de Student e a corre-
lacao de Pearson para alguns dados usando p < 0,05 para
significancia.

RESULTADOS

OF =064

oP=118

DP = Desvio Padrio

p=025

Datuscsa iy Dhavéticns

Figura 1 - Comparacao entre a creatinina urinaria dos pacientes
diabéticos e dos pacientes nao diabéticos.

A figura 1 mostra a diferenca entre os pacientes diabéticos e
os pacientes nao diabéticos com relacao a média dos valores
de creatinina urinaria. O desvio padrao do grupo diabético
foi 0,64 enquanto que o desvio padrao do grupo nao diabé-
tico foi 1,18. Assim, devido ao desvio padrao alto, os valores,
embora diferentes, nao foram significativos (p= 0,25).
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Figura 2 - Comparacao entre a microalbuminuria dos pacientes
diabéticos e dos pacientes nao diabéticos.

Ocorreu, de acordo com a figura 2, uma prevaléncia de
individuos diabéticos com microalbumintria inferior a 17
mg/L (23 individuos), porém, com microalbumindtria supe-
rior a 17 mg/L, teve-se nove diabéticos e nenhum néo dia-
bético. A diferenca foi estatisticamente significativa p =
0,013. Ja utilizando as médias e os desvios padrao o valor
de p foi também significativo de acordo com a tabela 3.

TABELA Il
Média e desvio padrao dos niveis de microalbumintria
(mg/l) em pacientes com Diabetes e sem Diabetes.

Naso Diabeicon

W Dishiscos

Individuos

'I p =0,000

Indice do Massa Coroond

Microalbuminuria (mg/L)
Valor de p
Média Desvio Padrao
Diabetes
Auséncia 3,82 4,44
Presenca 13,05 17,36 *0,007

* Valor de p = 0,007, significativo a 5%.
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Figura 3 - Comparacao do indice de massa corporal dos
pacientes diabéticos e nao diabéticos.

De acordo com a figura 3, o nimero de pacientes diabéti-
cos com indice de massa corporal indicando sobrepeso e
obesidade é maior que os pacientes nao diabéticos. Essa
diferenca foi significativa (p = 0,009). Também houve dife-
renca significativa quando comparadas as médias e os des-
vios padrao do grupo controle com os diabéticos em rela-
¢do ao indice de massa corporal de acordo com a tabela 4.

] TABELA IV
Valores de Indice de Massa Corporal (IMC) de pacientes
com Diabetes e sem Diabetes.

IMC (Kg/m?)
Diabete Média Desvio padrao Valor de p
Auséncia 24,61 3,81
Presenca 29,38 5,38 0,001*
* Valor de p = 0,007, significativo a 5%.
Sem Diabetes Com Diabetes
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Figura 4 - Tipo de carne consumida por pacientes com diabetes
e sem diabetes.

Vermeiha e Branca

A maioria dos pacientes diabéticos consome carne vermelha
e branca (75%), assim como os nao diabéticos (94,44 %). Dos
pacientes que ingerem somente carne vermelha, também ha
uma relagao entre os grupos, diabéticos (6,25%) e nao diabé-
ticos (5,56%). Apenas (6,25%) dos pacientes diabéticos nao
consomem carne de nenhum tipo e (12,5%) alimentam-se
com carne vermelha e branca. A tabela 5 descreve valores
relativos e absolutos de sexo e dieta dos grupos estudados.

TABELA V
Valores absolutos e relativos de sexo e tipo de carne
consumida de pacientes com Diabetes e sem Diabetes.

Diabetes
Grupos A d
Auséncia (controles) Presenca (casos)
Caracteristicas Avaliadas

Feminino 06 (12%) 20 (40%)

Sexo Masculino 12 (24%) 12 (24%)

Total 18 (36%) 32 (64%)

Vermelha 01 (02%) 02 (04%)

Tipo de carne Branca 00 (00%) 04 (08%)
que consomem Branca e Vermelha 17 (34%) 24 (48%)
Nenhuma 00 (00%) 02 (04%)

Total 18 (36%) 32 (64%)
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TABELA VI
Média e Desvio padrao da idade de pacientes com
Diabetes e sem Diabetes.

Idade (anos)
Idade Média Desvio Padrao
Diabetes
Auséncia 41,67 17,32
Presenca 55,81 12,67
s0
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Figura 5 - correlagao entre o tempo de Diabetes e a relagao entre
microalbumindria e a creatinina.

CORRELACAO DE PEARSON

Valor do r de pearson = 0,099 (correlacao fraca)

Valor do teste t = 0,59 para o nivel de significancia de 5%
ou intervalo de confianca 95%. Este valor do teste real-
mente mostra que nao existe correlacao entre o tempo de
Diabetes e a relacao (Malb/Crea).

DISCUSSAO

O presente estudo caracteriza-se como um estudo de caso
e controle de uma amostra populacional de pacientes DM1
e DM2, acompanhados nos postos de satude pelo Sistema
Unico de Satide (SUS) e em clinicas médicas particulares
da cidade de Cagapava do Sul — RS. As primeiras pesqui-
sas relacionando o papel da microalbumintria como fator
de risco para nefropatia diabética e doencas microvascula-
res foram executadas com urina de 24 horas ou de repouso
(exemplo: 12hs overnight), devido a precaugdo quanto a
grande variabilidade intra-individual que pode chegar a
40% no nivel de excrecao urindria de albumina (Bottini et
al., 2005; Corréa et al., 2006). Esta variabilidade pode ser
causada por infecgdes urindrias, exercicios fisicos, ingestao
de proteinas, fatores hemodinamicos, gravidez, doencas
agudas e deficiente controle metabdlico (Kassirer e
Harrington, 1988; Mogensen et al., 2000). A colheita de
urina de 24 horas é um procedimento muito inconveniente
para o laboratério de analises clinicas, devido a grande
dependéncia de colaboracao e compreensao por parte do
paciente que com freqiiéncia a amostra € sujeitada a erros
(Ginsberg et al., 1983; Schwab et al., 1987). H4 mais de 15
anos que se procura uma forma vidvel para as colheitas de
urina minutadas. Recentemente varios autores tém valida-
do a utilizacdao da relacao microalbuminuria/creatintria
como método de triagem para microalbumintria (Ahn et
al., 1999; Lepore et al., 2002; Schultz et al., 2000). Outros
estudos revelaram uma correlacao muito significativa entre
a excrecao urindria de albumina em amostras minutadas e
a primeira urina da manha (Khawali et al., 2002; Meinhardt
et al., 2003; Mundet Tudura et al., 2001).
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Neste estudo, considerou-se o paciente microalbumintrico
quando a dosagem de microalbumintria encontrou-se entre
17 e 174 mg/L ou quando a relagdo microalbuminduria/crea-
tinuria situava-se entre 30 e 300 mg/g de creatinina.

Na presente pesquisa, os valores de creatintria entre o
grupo diabético e o grupo controle (ndo diabético), ndo
foram estatisticamente significativos, conforme a figura 1 (p
= 0,25), embora este item nao seja avaliado separadamente
pela maioria dos pesquisadores da area, sugere-se estudos
futuros para que possamos trabalhar com mais seguranca
com a relacao Malb/Crea, ao ponto que quando a creatint-
ria encontra-se diminuida e a excrecao urindria de albumi-
na (EUA) na faixa de normoalbumintria <17mg/L em
amostra isolada, mas préoxima da faixa de microalbumintria
>17mg/L em amostra casual, pode ocorrer um resultado de
microalbumintria pela relacdo Malb/Crea em um paciente,
possivelmente sadio, devido ao fato da dosagem baixa de
creatinuria. Foi descrita uma observacao semelhante por
Mattix et al., 2002, que diz que individuos muito musculo-
sos ou individuos caquéticos podem levar os resultados da
relacao Malb/Crea a falsos positivos, ou a falsos negativos
de acordo com a excrecao de creatinina. Quanto a determi-
nacao de microalbumintria, também ocorreu diferenca
estatistica entre os grupos (p = 0,013), semelhante ao traba-
lho de Silva et al., 2008, que demonstrou ocorréncia de
microalbumintria em pacientes com Diabetes e com hiper-
tensdo, mas em nenhum individuo do grupo controle,
embora, Silva et al. tenha considerado a microalbumintria
somente com base na relacao Malb/Crea.

Na comparacao entre o indice de massa corporal (IMC) dos
pacientes diabéticos com o grupo néo diabético (figura 3), foi
constatado que o indice de pacientes diabéticos com sobre-
peso ou com obesidade foi maior que em pacientes nao dia-
béticos (p = 0,009), o que vai a favor dos fatores de risco para
desenvolvimento de Diabetes e microalbuminiria.

Quanto a dieta, foi revelado que 75% dos pacientes diabé-
ticos estudados alimentam-se tanto de carne branca como
de carne vermelha, enquanto que 6,25% comem apenas
carne vermelha. Estes resultados mostram que os pacien-
tes diabéticos ndo estdo se privando da dieta a base de
carne vermelha. Mello e colaboradores sugerem que a reti-
rada da carne vermelha da dieta é capaz de reduzir a EUA
e melhorar o perfil lipidico sérico. Ja Murussi e colaborado-
res, relatam que a alimentacao baseada em carne branca
quando comparada com dietas baseadas em carne verme-
lha, demonstra que é possivel reduzir a taxa de filtracao
glomerular elevada no DM1 e no DM2.

A correlacao entre o tempo de Diabetes e a relacao
Malb/Crea foi fraca (r = 0,099), ndo aderindo com clareza o
que diz a literatura, pois Piccirillo e colaboradores demons-
traram que pacientes microalbuminuricos apresentam
maior tempo de duracao do Diabetes.

CONCLUSAO

Foi concluido que:

-O excesso de peso é um potencial fator de risco para o
Diabetes;

-A EUA na faixa de microalbumintria, com a primeira
urina da manhd, é uma forte aliada para rastreamento de
doenca microvascular, como a nefropatia diabética;

-A grande maioria dos pacientes diabéticos esta fazendo
dietas com carne vermelha, o que nao é indicado pela lite-
ratura devido ao fato das proteinas desta carne favorecer o
aumento da microalbumintria;

-A correlacao entre o tempo de Diabetes e a relacao
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Malb/Crea foi baixa, devido ao fato, sugerimos outros estu-
dos para esclarecer esta relagao, pois na literatura a corre-
lacao existe.

Logo, conclui-se que os pacientes diabéticos devem redu-
zir de forma significativa o IMC, privando-se de carne ver-
melha para amenizar os danos renais decorrentes do
Diabetes e, monitorar suas taxas de EUA e creatinina uri-
néria utilizando amostra isolada de urina para determina-
cao da relacao Microalbumintria/Creatintria, nao igno-
rando os demais marcadores de fungao renal.
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