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Importancia clinica da microalbuminuria: breve revisao sobre
sua utilidade no diagndstico precoce, prognostico e

avaliacao terapéutica de doencas cardiovasculares
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diagnosis, prognosis and therapeutic evaluation of cardiovascular diseases
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Resumo

Fez-se uma revisdo na literatura, nos ultimos 15 anos, acerca do significado clinico da
microalbumindria (MA), especialmente relacionando-a as doengas cardiovasculares (DCV) e seu uso
como indicador diagnostico, progndstico e de eficacia terapéutica, nessas patologias. Enfocaram-se
situacBes de auséncia de certas morbidades, como diabete melito e nefropatia, em que a MA € mais
bem compreendida, para discutir melhor o significado clinico deste sinal.

Palavras chave: albuminuria; doencas cardiovasculares; aterosclerose; doenca arterial periférica.

Abstract

There was a review of the literature in the last 15 years about the clinical significance of
microalbuminuria (MA), especially relating to cardiovascular diseases (CVD) and its use as an
indicator diagnosis, prognosis and therapeutic efficacy in these diseases. Focused to situations of
absence of certain morbidities, such as diabetes mellitus and nephropathy, in which the MA is better
understood, to better discuss the clinical significance of this sign.
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Microalbuminuria (MA) é definida
como a excrecdo de albumina na urina em
niveis maiores do que os considerados normais
(até 30 mg/L), mas menores do que 0S
detectados por métodos convencionais de

laboratoério, em geral igual ou maior do que
300 mg/LL.

Sabe-se hoje que ocorre como
manifestagdo de disfuncdo glomerular renal,

mas tem sido detectada em diversas
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morbidades clinicas como na hipertensdo
arterial (HA), primaria ou secundaria; na
hiperinsulinemia, como acontece na sindrome
metabdlica e na diabete Il; na diabete tipo I; na
disfungdo endotelial, que é a via final comum
das doencas macro e micro vasculares; nas
dislipidemias, principalmente quando ha baixa
na fracdo HDL-colesterol, mas também em
elevacbes de LDL-colesterol, triglicerideos
totais e lipoproteina Al.

O significado clinico da MA vem sendo
estudado hd mais de duas décadas, em
pacientes hipertensos, em portadores de
doenca cardiovascular (DCV) e em diabéticos,
inclusive com o intuito de se definir se esforcos
terapéuticos para diminuir a MA resultariam
em beneficios a esses pacientes?.

No inicio da década de 2000 o assunto
era bem controverso. Mesmo em pacientes
diabéticos, que sabidamente evoluem
apresentando MA, alguns estudos® mostravam
que ndo se podia usar a MA isoladamente
como fator prognostico da nefropatia
diabética, como  advogavam  alguns
pesquisadores & época. Havia constatacdes de
que pacientes submetidos a rigido controle da
glicemia reduziam a MA, mas ndo estavam
livres da progressdo da doenga renal®. Esse fato
mostrava que, além da possibilidade de
detectar o envolvimento do rim como 6rgdo
alvo na diabete por meio da MA, poderia se

estar diante de um sistema fisiopatologico mais
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complexo que se expressava por meio deste
parametro.

Véarias pesquisas embasam  essa
hipbtese e a seguir citam-se algumas.

Diversos autores coletaram evidéncias

de que a presenca de MA em outras
morbidades, sem envolvimento da funcéo
renal, relacionava-se com o tipo de evolugéo
que apresentavam, principalmente quando
estudavam algumas DCV, em diabéticos, mas
também em n&o diabéticos™®.
Em estudos paralelos, constatou-se que havia
estreita correlagéo entre HA e intolerancia a
carbohidratos, mas os efeitos vasculares de um
e de outro, embora fossem aditivos, ocorriam
independentemente’, intrigando 0S
pesquisadores quanto a correlagdo com a MA,
detectada em ambas as circunstancias, mesmo
na auséncia de doenca renal. Sabia-se que ha
uma interseccdo entre DCV e doenca renal
cronica, uma vez que a HA causa hiperfiltragao
glomerular, em efeito similar a hiperglicemia e
isto resulta em MA, que assim indica
comprometimento renal, mesmo quando
ocorre em fases precoces da HA.

Com essas evidéncias de que alteragdes
vasculares estdo diretamente envolvidas no
problema, alguns autores® concluiram
inclusive que a MA fosse reflexo de um estado
inflamatorio associado a disfuncdo endotelial e
a remodelagem (hipertrofia) ventricular

esquerda na HA.
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Nessa mesma Gtica, constataram-se

correlages significativas entre 0
espessamento intimo-média carotideo e a
ocorréncia de MA em ndo diabéticos com
doenca vascular periférica®. Alguns autores®
comecaram entdo a avaliar, que a excregao
urinaria de albumina, mesmo em niveis
considerados dentro da faixa normal de
variabilidade, quando se elevavam, deviam ser
tidos como parametro inclusive para inicio de
tratamento profilatico da HA. Afirmavam isto
porque detectaram uma associagao entre essa
discreta variagdo da MA com a sensibilidade
aumentada ao sal presente em alguns
hipertensos e  normotensos.  Também
advogaram que se considerasse como MA
valores mais baixos do que os definidos
classicamente, baseados nesses achados.

Com o avanco dos estudos nessa area
comecaram-se a  detectar  evidéncias
suficientes que demonstravam que a MA podia
ser considerada um marcador de risco nas
DCV em pacientes hipertensos, mesmo néo
diabéticos'!, além de indicar riscos ja
conhecidos nos diabéticos.

A correlacdo detectada entre a excregdo
urinaria de albumina e outros indicadores do
processo arterioesclerotico, como:
espessamento de caro6tida, menor elasticidade
arterial e hipertrofia de ventriculo esquerdo,
déo suporte a essa ideia e firmam a nocao de

que a MA reflete uma disfuncdo endotelial
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difusa, uma inflamagé&o inicial e um agravante
de doencas vasculares??,

Por consequéncia, constatou-se que a
MA se relaciona também com risco de infarto
do miocéardio e acidente vascular cerebral, em
diabéticos e ndo diabéticos?, no entanto, ainda
nédo se podia definir se a reducdo da excrecéo
urindria de albumina interferia na morbi-
mortalidade das DCV.

Em 2006, a MA passou a compor
critérios da OMS para a defini¢éo de sindrome
metabdlical* associado a resisténcia a insulina,
que seria o critério maior e/ou com obesidade
centripeta, HA, dislipidemia e também a
auséncia do descenso noturno pressorico,
detectado por meio da monitorizacdo
ambulatorial da presséo arterial (MAPA), que
por sua vez é considerado um indicador
potencial para o0 desenvolvimento de
hipertens&o arterial®®.

A partir de 2008, a MA passou a
compor a lista de biomarcadores confiaveis em
relacdo a DCV?®. Estes estudos comprovaram
sua relacdo com infarto do miocardio e morte
precoce, mesmo sem evidéncias de doenga
renal e mostraram que a incidéncia de mortes
por DCV diminuia em correlacao direta com os
valores absolutos da excrecdo de albumina na
urina, pela primeira vez sugerindo que medidas
terapéuticas anti-albumindricas talvez fossem

Uteis.
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Os portadores de MA apresentam
doencga coronariana mais grave, que afeta mais
de um vaso!’ e ha associagdo estatistica
comprovada entre esses achados. Os
guidelines internacionais para triagem anual
para MA passaram a ser recomendados
também para pacientes ndo diabéticos com
risco de DCV! Alguns estudos em
cardiologia passaram a recomendar a dosagem
de MA e sua variagdo temporal, mesmo dentro
de sua faixa normal de variabilidade, aléem dos
critéerios de Framinghan, para estimar a
gravidade da DCV, ou a eficacia da terapéutica
utilizada®®.

Estudos subsequentes corroboraram
esses achados e valorizaram também os niveis
de MA variando dentro da faixa considerada
normal, como indicadores importantes de
morbidades cardiovasculares. Neste enfoque,
em 20112° estudou-se um grupo de pacientes
com HA refrataria (aquela que persiste elevada
mesmo com esquema terapéutico que se
compde de pelo menos trés classes de
farmacos, em doses efetivas), em estudo
prospectivo durante 9 anos, que confirmou o
valor progndstico da MA para estratificagdo de
risco cardiovascular nesses pacientes. Esse
valor foi independente dos fatores de risco
tradicionais, da funcdo renal e dos niveis
ambulatoriais de pressao arterial e se mostrou
mais forte em pacientes sem doencas

cardiovasculares prévias. Dessa forma,
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revelaram riscos que podem ser detectados
mais precocemente, mesmo com valores
abaixo da definicéo classica de MA.

Importante ressaltar que, por meio de
valores aumentados de MA ainda dentro da
faixa de normalidade, foi detectado risco
também para doencas arteriais periféricas?,
estabelecendo-se importante visdo prognostica
para processos arterioescleroticos iniciais.

Nessa altura € interessante salientar que
0s estudos ndo abandonaram a analise dos
indicadores classicos e a correlacdo entre ele e
os valores de MA. Estudando-se, por exemplo,
hipertensos néo diabéticos??, evidenciaram que
a incidéncia de MA esta diretamente
relacionada com a idade, o tempo de evolucéo
da HA e o indice de massa corporal. Porém, a
ocorréncia de MA continuava sendo um fator
independente dos valores encontrados nas
medidas da pressao arterial da populacdo em
questdo, mostrando um diferencial importante
comparativamente com o0s indicadores
classicos.

Outros estudos?® sugeriram que a
medicdo do nivel sérico de PCR (Proteina C
Reativa), conhecido marcador inflamatdrio,
pode melhorar a estratificacdo de risco entre
pacientes com suspeita de doenca arterial
coronariana. Encontraram-se  fortes
correlagbes de PCR com a fracdo LDL do
colesterol, que podem ser devidas aos efeitos

pré-inflamatorios destes dois parametros.
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Aventaram entdo a hipGtese de que a
inflamacdo assim detectada poderia induzir a
MA. Fortalecendo este pensamento,

constataram  que  pacientes infartados
apresentaram esse aumento na excregdo
urindria de albumina associado também a
maiores taxas de LDL.

Como ja havia sido especulado que o
tratamento  poderia interferir no curso
evolutivo das morbidades aqui consideradas,
estudaram-se tambem o efeito terapéutico e
suas correlagdbes com a MA. O ensaio
PREVENTIT (Prevention of Renal and
Vascular Endstage Disease Intervention
Trial)?* teve a durago aproximada de 10 anos.
Utilizou o fosinopril como anti-hipertensivo e
a pravastatina como controlador dos niveis de
LDL-colesterol. Foi realizado em desenho
prospectivo, duplo-cego, randomizado. O
acompanhamento foi estendido e a mortalidade
dos individuos foi subdivida entre causas
cardiovasculares e ndo-cardiovasculares. Por
sua vez, a morbidade cardiovascular foi
avaliada subdivida em infarto do miocardio
ndo-fatal, isquemia do miocardio, insuficiéncia
cardiaca, doenca vascular periférica e acidente
vascular  cerebral.  Obtiveram-se  duas
importantes  descobertas. Uma  discreta
elevacdo na excrecdo urinéria de albumina
(15mg/24h) estava associada com 0 aumento
da morbimortalidade cardiovascular em

individuos aparentemente saudaveis, sem
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qualquer indicagdo para prevencao primaria. E
este risco é dobrado se a MA é de 50mg/24h.
O tratamento com fosinopril reduziu de
maneira significativa a mortalidade e
morbidade no grupo com excrecdo urinaria de
50mg/24h,

equivalente ao nivel de risco daqueles com

albumina  de tornando-o
menor MA. No caso da pravastatina, 0S
resultados ndo mostraram nenhum efeito direto
sobre a excre¢do urinaria de albumina. Houve
uma ligeira tendéncia da pravastatina em
reduzir a mortalidade cardiovascular e
hospitalizagdo devido a infarto do miocardio
e/ou isquemia. Fortaleceram-se mais uma vez,
dessa maneira, as evidéncias de que a MA é um
importante marcador adicional de inicio de
DCV, ainda na auséncia de outros fatores de
risco e que o tratamento pode diminuira MA e
melhorar o prognostico.

Se, como aqui discutido, a MA auxilia
no diagndstico precoce e até prevencdo de
algumas doencas, também é importante no
acompanhamento evolutivo de algumas
enfermidades. Assim, constatou-se que 25%
dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) tinham MA subclinica e
apresentavam pior prognaéstico do que aqueles
com MA classicamente definida, independente
da funcdo renal®. A MA subclinica teve
impacto semelhante ao da MA classica e
macroalbumindria no progndstico de pacientes

com ICC e funcéo renal levemente reduzida ou
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até preservada. Vale ressaltar que pacientes
que tinham MA  subclinica, quando
comparados com o0s normoalbumindricos,
apresentaram maior incidéncia de morte
cardiovascular, morte ndo-cardiovascular e
desenvolvimento de ICC, mas tinham
incidéncia semelhante de infarto agudo do
miocardio e acidente vascular cerebral. Ou
seja, a presenca de MA, mesmo em niveis mais
baixos, se associa a complicacOes e desenlaces
piores nas doencas estudadas, conferindo
importancia  clinica indiscutivel no
acompanhamento  evolutivo dos niveis
absolutos de MA, nas DCV.

Esses fatos foram também discutidos
em outro estudo?® e, embora ndo se tenham
encontrado todas as explicacGes para esse fato,
0s autores concluiram que é possivel que a
presenca de albumindria pode refletir um
estado hemodindmico especifico em pacientes
com ICC. Essas alteragdes poderiam estar
associadas as piores evolucbes nesses
pacientes e a MA se firma também como um
indicador especifico de efeitos hemodinamicos
deletérios na ICC.

Pelo exposto, conclui-se que ainda néo
ha clareza total nos  mecanismos
fisiopatoldgicos que ocasionam a MA nas
DCV e nas outras morbidades aqui citadas.
Fica claro, no entanto, a importancia clinica da
avaliacdo deste parametro como marcador

precoce de risco nas DCV e marcador
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evolutivo destas doengas em tratamento. Isto
faz com que se preconize a aferigédo rotineira
da MA, que é exame de baixo custo, ndo
invasivo e, como se Vviu, inquestionavelmente

importante nessas situacdes clinicas.
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