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Microalbuminuria das 24h:
Gold Standard ou Silver Standard?

— A. Viegas*, V. Rodrigues** —

” Resumo

Objectivo: Rever a evidéncia existente sobre os mais recentes métodos de
avaliacdo da microalbuminria em diabéticos e hipertensos.

Fontes de Dados: The Cochrane Library, Pubmed, National Guideline Clea-
ringhouse, Canadian Medical Association Practice Guidelines Infobase, Gui-
delines Finder, DARE, Bandolier e Evidence based Medicine online.

Métodos de Revisao: Foi realizada uma pesquisa, nas bases de dados cita-
das, de normas de orientacéo clinica, revisdes sistematicas, meta-andlises,
ensaios controlados randomizados e estudos originais, publicados entre
2007-2012, nas linguas Portuguesa, Inglesa, Espanhola e Francesa, utilizan-
do os termos Mesh “Albuminuria” associado a “urine” e pesquisa em texto
livre com a equagdo “albuminuria AND urine”. Atribuicdo do nivel de evidén-
cia e forca de recomendacéo segundo a escala SORT (Strength of Recom-
mendation Taxonomy).

Resultados: Foram obtidos 201 artigos dos quais foram selecionados 18 (13
guidelines, 2 estudos coorte e 3 estudos originais). A quantificacdo de albu-
mina numa recolha de urina de 24h esta sujeita a erros, podendo ndo resul-
tar num valor fidedigno. Varios estudos demonstram uma boa correlacdo
entre o ratio albumina/creatinina (RAC) medido na primeira urina da manha
e a albumindria de 24h, sendo tdo efetivo quanto esta na previséo da pro-
gresséo da doenca renal e mortalidade associada. O RAC fornece um resul-
tado mais preciso do que a medicéo da concentracéo de albumina na urina.
Conclusao: Segundo a evidéncia atual, o calculo do RAC preferencialmente
na primeira urina da manhd, mais simples e cémodo para o doente, consti-
tui uma alternativa a quantificacdo da MA na urina das 24h (SORT B).

W Abstract

Objectives: To review the existing evidence about the most recent methods of
microalbuminuria evaluation in diabetic and hypertension patients.

Data Sources: The Cochrane Library, Pubmed, National Guideline Clearing-
house, Canadian Medical Association Practice Guidelines Infobase, Guide-
lines Finder, DARE, Bandolier and Evidence based Medicine online.

Review Methods: Search for guidelines, systematic reviews, meta-analysis,
randomized controlled trial and original studies, in the data sources citated,
published between 2007-2012, in Portuguese, English, Spanish and French,
using the MeSH terrms "Albuminuria” associated with “urine” and search in
free text with the equation "albuminuria AND urine”. The Strength of Recom-
mendation Taxonomy (SORT) scale was used for assigning levels of evidence
and the strenght of recommendation.

Results: From the 201 obtained articles, eighteen fulfilled the inclusion crite-
ria (thirtheen clinical practice guidelines, two coorte studies and three origi-
nal studies). The measurement of albumine excretion in 24 hour urine is
subjected to errors and may not result in accurate values. There is a good
correlation between the albumin/creatinine ratio measured in the first-
morning-void urine sample and the 24 hour micralbuminuria, being the first
one as efective as the second in the prediction of renal disease progression
and associated mortality. The albumin/creatinine ratio offers a more reliable
result than the measurement of urine albumin concentration.

Conclusion: The measurement of albumin/creatinine ratio in the first-morning-
void urine sample is more simple and comfortable for the patient and constitutes
an alternative to the measurement of microalbuminuria in 24 hour urine (SORT B).
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” INTRODUCAO

A doenca renal cronica é actualmente reconhe-
cida como um problema de satide publica e a
nefropatia diabética é a principal causa para as
terapias de substituicdo renal nos paises de-
senvolvidos. O desenvolvimento de microalbu-
minGria estd também associado com varias
componentes do sindrome metabdlico e da
disfuncdo endotelial e é um importante factor
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de risco para as doencas cardiovasculares .

A'identificacdo e a quantificacdo da proteinria
é extremamente importante no diagnéstico ini-
cial e posterior seguimento da doenca renal; a
proteindria é também reconhecida como um
factor de risco independente para a doenca
cardiovascular e como um preditor de lesdo de
orgdos alvo. Mais especificamente, a identifi-
cacdo e monitorizagdo da albumina presente
na urina tem um papel bem estabelecido na

nefropatia diabética e, mais recentemente, foi
também identificada como um indicador de
risco cardiovascular em hipertensos, doentes
com patologia renal, entre outros @.

Ndo esta definida a melhor forma para a iden-
tificacdo da proteinUria embora seja aceite que
a melhor determinacdo da perda de albumina
é baseada na colheita da urina das 24h, uma
vez que esta respeita o ritmo circadiano da per-
da de albumina na urina, que pode variar em
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relacdo com o ortostatismo, a tensdo arterial, a
concentracdo sérica de albumina e a taxa de
filtracdo glomerular . No entanto, a variabili-
dade dos resultados obtidos com este método
torna-a muito questionavel @.

Alguns estudos relatam que 15-20% das amos-
tras de urina de 24h ndo sdo devidamente co-
lhidas. A colheita completa pode ser dificultada
pelos esquecimentos, amostras desperdicadas,
baixa capacidade do recipiente colector, inclu-
sdo errénea da primeira urina do dia e pela
perda de urina juntamente com a defecacdo.
Os idosos podem apresentar ainda mais difi-
culdades na colheita da urina de 24h, dada a
possibilidade de existéncia de restricdes fisicas,
mobilidade reduzida e incontinéncia urinaria -3\
A quantificacdo da albumina tem sido usada
como uma medida mais sensivel e mais pre-
coce da nefropatia e caiu em desuso a quanti-
ficacdo do total de proteinas perdidas na urina,
uma vez que a detecdo da microalbumindria,
um alvo importante na abordagem terapéutica
destes pacientes, pode ser mascarada pelos
testes que determinam o total de proteinas. A
albumindria num individuo normal é, por nor-
ma, <30 mg/24h (mais frequentemente <10
mg/24h), sendo que a variacdo 30-300 mg/24h
define a faixa da microalbumindria. Perdas uri-
narias >300 mg/24h devem ser definidas como
albumindria franca ou proteindria. As colheitas
de urina de 24h, além de morosas, estdo sujei-
tas a varios erros durante o procedimento. Por
esta razdo, a utilizacdo dos ratios proteina ou
albumina/creatinina (RPC ou RAC) em amostras
simples de urina tem sido proposta por varias
sociedades.

O objectivo deste trabalho foi rever a evidéncia
existente sobre os mais recentes métodos de
avaliacdo da microalbumintria em doentes dia-
béticos, hipertensos e/ou com doenca renal cro-
nica.

» METODOS

Foi realizada uma pesquisa de normas de
orientacdo clinica, revisdes sistematicas, me-
ta-analises, ensaios clinicos aleatorizados e con-
trolados e estudos originais nas bases de da-
dos Pubmed, National Guideline Clearinghouse,
Canadian Medical Association Practice Guide-
lines Infobase, Guidelines Finder, The Cochrane
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Library, DARE, Bandolier e Evidence based Me-
dicine online, publicados entre janeiro de 2007
e dezembro de 2012, nas linguas portuguesa,
inglesa, espanhola e francesa, utilizando os ter-
mos Mesh "Albuminuria” associado a “urine” e
pesquisa em texto livre com a equagdo “albu-
minuria AND urine”.

Como critérios de inclusdo consideraram-se os
artigos que fizeram a comparagao entre micro-
albumindria das 24h e ratio albumina/creatini-
na em amostra de urina e os estudos que in-
cluiam doentes com Diabetes Mellitus e/ou hi-
pertensdo arterial e/ou doenca renal cronica.
Foram usados como critérios de exclusdo: arti-
gos de opinido, artigos de revisdo de tema (clas-
sicos) ou sumarios de sites, discordancia com o
objectivo da revisdo, inexisténcia de compara-
¢do entre microalbumindria das 24h e ratio al-
bumina/creatinina em amostra de urina, estu-
dos que incluissem gravidas ou estudos em que
a avaliacdo da microalbumindria fosse feita pelo
método da tira-teste.

Para avaliacdo dos niveis de evidéncia e atri-
buicdo de forcas de recomendacéo foi utilizada
a Escala SORT (Strength of Recommendation
Taxonomy) da American Academy of Family
Physicians.

7 RESULTADOS

Foram encontrados 201 artigos e selecionados,
por cumprirem os critérios de inclusdo, 5 arti-
gos originais e 13 normas de orientagdo clinica
(Quadro 1). No que refere aos artigos originais,
Methven S, et al (2010) realizou um estudo re-
trospetivo numa clinica de Nefrologia na Esco-
cia, em 5586 doentes com doenca renal croni-
ca, comparando o ratio albumina/creatinina ou
proteina/creatinina em amostra de urina oca-
sional (3378 doentes) com a albumindria ou pro-
teinUria totais em urina de 24h (1808 doentes)
na previsdo de eventos renais e mortalidade
em doentes com doenca renal crénica. O ratio
albumina/creatinina e o ratio proteina/creatini-
na revelaram uma efetividade semelhante a al-
bumindria e a proteintria das 24h no prognds-
tico dos doentes com doenca renal crénica .
No segundo artigo original, Heerspink HJ, et al
(2008), organizou o estudo PREVEND (Preven-
tion of Renal and Vascular End-stage Disease)
onde comparou o ratio albumina/creatinina na

primeira urina da manhd com a microalbu-
mindria em urina de 24h na previsdo da mor-
bilidade e mortalidade cardiovascular, em indi-
viduos selecionados por forma a representar a
amostra da populacdo holandesa de origem. O
primeiro método revelou resultados plenamen-
te concordantes com o segundo ©. Relativamen-
te ao terceiro artigo original, Viana LV, et al
(2012), comparou a concentracdo de albumina
com o ratio albumina/creatinina em amostra
de urina ocasional e com a microalbumindria
na urina de 24h, em doentes diabéticos tipo 2
(247 individuos). A concentracdo da albumina
em amostra de urina ocasional revelou-se tdo
eficaz quanto os outros métodos na previsdo
de eventos cardiovasculares e nefropatia diabé-
tica e tdo eficaz quanto o ratio albumina/crea-
tinina na previsdo da mortalidade ©. Em rela-
¢do ao quarto artigo original, Guy M, et al (2009),
avaliou 117 casos clinicos de doentes com doen-
¢a renal cronica em que comparou a albumi-
ndria e proteindria em urina de 24h com o ratio
albumina/creatinina e com o ratio proteina/
creatinina em amostras de urina de tempos di-
ferentes (12, 22 e 32 do dia) na previséo da pro-
teindria. Constatou-se uma boa correlacdo en-
tre as duas provas e os resultados em amostra
de urina ocasional foram semelhantes aos da
primeira urina da manha . No quinto artigo
original, Wahbeh AM, et al (2009), estudou 68
doentes seguidos por proteintria numa clinica
de Nefrologia em que comparou a quantifica-
¢do da proteindria em urina de 24h com o ratio
proteina/creatinina em amostra de urina oca-
sional na avaliacdo da proteinUria, sendo que
este Ultimo se revelou um método consistente
na estimativa da proteindria ®. No que diz res-
peito as normas de orientacdo clinica, o Na-
tional Institute for Health and Clinical Excellen-
ce (2008, 2009 e 2011) recomenda a quantifi-
cacdo do ratio albumina/creatinina urinario pa-
ra detecdo inicial de proteintria e para moni-
torizacdo da doenca em pessoas com diabetes,
com realizacdo anual do ratio albumina/creati-
nina na 12 urina da manha. Se este teste for
anormal devera repetir-se mais duas vezes num
periodo de 3-4 meses e se dois dos trés testes
forem anormais confirma-se a doenca renal ©.
A Association Société de Néphrologie (2007) es-
tabelece a quantificacdo da albumindria atra-
vés do ratio albumina/creatinina na 12 urina da
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2009 e 2011

Recommendations pour la pratique
clinique, Association Société de Néphro-
logie 19, 2007

American Diabetes Association ™, 2013

Clinical Practice Guidelines, Canadian
Diabetes Association 2, 2008

KDOQ!I Clinical Practice Guidelines and
Recommendations, National Kidney
Foundation ™, 2007

Institute for clinical Systems Improve-

Exposi¢ao/ Comparacao

RAC e RPC em amostra de urina
ocasional e MA em urina de 24h

RAC na primeira urina da manha e
MA em urina de 24h

Concentracdo da albumina e creati-
nina em amostra de urina ocasional
e em urina de 24h

Proteintria e albuminria em urina
de 24h e RAC e RPC em amostras de
urina de tempos diferentes (1°, 22 e
32 do dia)

Proteintria em urina de 24h e RPC
em amostra de urina ocasional

Tipo de estudo

Norma de orientacdo clinica

Norma de orientacdo clinica

Norma de orientacdo clinica

Norma de orientacdo clinica

Norma de orientacdo clinica
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Outcomes

Previsdo de eventos
renais e mortalidade em

Efetividade semelhante com os dois métodos 2B
doentes com doenca
renal cronica
Previsdo da morbilidade
e mortalidade cardio- RAC téo fidedigno quanto albumintria em urina de 24h 2B
vascular
Previsdo de eventos car-  CA tdo eficaz quanto o RAC e quanto a MA na previsdo
diovasculares, nefropatia  de eventos cardiovasculares e nefropatia diabética e tao 2B
diabética e mortalidade  eficaz quanto o RAC na previsdo da mortalidade
Previsdo da protein(ria
em pacientes com Boa correlagdo entre todos os métodos efetuados 3C
doenca renal cronica

L L RPC é um método preciso, conveniente e consistente na

Estimativa da proteintria L . 3C

estimativa da proteindria
Recomendacdo NE
Determinacdo da proteintria através do RPC ou do RAC na 12 urina da manhé; Rea-
lizacdo anual de RAC na 1a urina da manha para monitorizacdo da doenca renal; Se 3
teste anormal devera repetir-se mais duas vezes num periodo de 3-4 meses (necessa-
rios 2 resultados anormais de um total de 3 para confirmar doenca renal)
Quantificacdo da albumindria através do RAC na 12 urina da manha (se resultado 3
positivo repetir procedimento nas semanas seguintes)
Pesquisa de MA através do RAC em amostra de urina ocasional (duas em trés
amostras, recolhidas num periodo de 3 a 6 meses, devem ser anormais para confirmar 3C
doenca renal)
RAC em amostra de urina ocasional (dois de trés testes, realizados num periodo de 3 3

Resultados

meses, devem ser positivos, para confirmar doenca renal)

RAC em amostra de urina ocasional (confirmar resultado anormal com duas novas
amostras da primeira urina da manha, recolhidas nos 3 a 6 meses seguintes; duas das 3C
trés amostras deverdo ser positivas)

RAC em amostra de urina ocasional como método para detecéo de doenca renal (dois
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Norma de orientacdo clinica . . . e 3C
ment 9, 2012 ¢ de trés testes realizados deverdo ser positivos)
American Association of Clinical Endo- ) . - ) )
. . f Norma de orientacdo clinica Realizagdo anual de RAC em amostra de urina ocasional 3C
crinologists ), 2007
Scottish Intercollegiate Guidelines ) . e . ) e
" g Norma de orientacdo clinica A nefropatia diabética deve ser pesquisada através do RAC urinario 3C
Network “), 2010
Canadian Society of Nephrology Guide- . . Pesquisa de proteinria, em todos os doentes com alto risco para doenca renal, através
) y of Nephrology Norma de orientagdo clinica q P ) ) P ¢ 3C
lines ™, 2008 do RPC ou RAC em amostra de urina ocasional
National Academy of Clinical Bioche- . . AT x -
. o . . RAC em amostra de urina, preferencialmente a primeira urina da manhd, ou quantifi-
mistry, guidelines and recommenda- Norma de orientacao clinica . . . 3C
) cacdo da albumintria em urina de 12 ou 24h
tions 1®, 2011
Legenda: RAC = Ratio alb RPC = Ratio proteil ina; MA = Microalb iria; CA = Concentragdo de albumina; NE = Nivel de evidéncia.
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manha. Se resultado for positivo, deve-se repe-
tir a pesquisa nas semanas seguintes 19. A Ame-
rican Diabetes Association (2013) e a Canadian
Diabetes Association (2008) instituem a pesqui-
sa de microalbumindria, para dete¢do de doen-
¢a renal, através do ratio albumina/creatinina
em amostra de urina ocasional (duas em trés
amostras, recolhidas num periodo de 3 a 6 me-
ses, devem ser anormais para confirmar doen-
ca renal) ™12, A National Kidney Foundation
(2007) e o Institute for Clinical Systems Impro-
vement (2012) recomendam o mesmo que as
duas instituicdes anteriores, acrescentando ape-
nas que as duas novas amostras confirmatdrias
deverdo ser realizadas numa primeira urina da
manha B A American Association of Clinical
Endocrinologists (2007) e o Scottish Intercolle-
giate Guidelines Network (2010) recomendam
a realizacdo anual do ratio albumina/creatini-
na, em amostra de urina ocasional, na detecdo
e monitorizacdo da nefropatia em individuos
diabéticos *>19. A Canadian Society of Nephro-
logy (2008) estabelece a pesquisa de protei-
ndria, em todos os doentes com alto risco para
doenca renal, através do ratio proteina/creati-
nina ou ratio albumina/creatinina em amostra
de urina ocasional . A National Academy of
Clinical Biochemistry (2011) considera a quan-
tificacdo do ratio albumina/creatinina em amos-
tra de urina, preferencialmente a primeira uri-
na da manhd, ou quantificacdo da albuminria
em urina de 12 ou 24h no diagndstico de doen-
ca renal 19,

»” CONCLUSOES

O ratio albumina/creatinina, em amostra de
urina ocasional, ¢ um método mais cémodo e
simples para o doente do que a microalbumi-
ndria em urina de 24h, até agora considerada
gold standard na detecdo de doenca renal. Apds
esta revisdo, apuramos que é recomendada a
medicdo do ratio albumina/creatinina (RAC) em
amostra de urina para detecdo e monitorizacdo
da doenca renal visto este ser tdo efetivo quan-
to a albumindria das 24h na previsdo da pro-
gressdo da doenca renal e mortalidade asso-
ciada. Assim concluimos que o RAC, preferen-
cialmente na primeira urina da manha, consti-
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tui uma alternativa a quantificacdo da MA na
urina das 24h, método ainda utilizado na maio-
ria dos doentes no nosso pais.

A maior simplicidade e facilidade de colher uma
amostra de urina, relativamente a colheita de
24h, melhoraria a adesdo dos doentes a esta
analise, diminuindo os erros associados a defi-
cientes colheitas de urina de 24h. Consequen-
temente, poderdo ser obtidos resultados mais
fidedignos da real situacdo renal dos nossos
doentes que possibilitara a aplicacdo de medi-
das preventivas de desaceleracdo da deterio-
racdo renal e tratamentos precoces por forma a
retardar o processo de insuficiéncia renal.

Em conclusao, esta recomendada a medicdo do
ratio albumina/creatinina em amostra de urina
ocasional para detecdo e monitorizacdo da doen-
ca renal (SORT B). 4
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