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Resumo

A microalbuminuria é, actualmente, conside-
rada um indicador de risco cardiovascular,
ocorrendo frequentemente associada a outros
factores de risco aterosclerético e podendo re-
presentar o marcador renal do aumento gene-
ralizado da permeabilidade endotelial que
acompanha o processo aterogénico. Segundo
alguns estudos, a prevaléncia da microalbumi-
ndria na populacdo geral varia entre 3,8 e
14,6%, verificando-se prevaléncias mais eleva-
das nos diabéticos e ou hipertensos.

Evidéncias histopatoldgicas e experimentais
sugerem que a dislipidemia pode iniciar e con-
tribuir para a progressao da nefropatia, sen-
do os mecanismos implicados semelhantes aos
envolvidos na aterosclerose; por outro lado, a
perda urinaria de albumina pode levar a ele-
vacgao dos niveis plasmaticos das lipoproteinas

A terapéutica hipolipemiante com estatinas
demonstrou reduzir o risco cardiovascular e,
também, melhorar a fungao endotelial. Estudos
em animais e in vitro demonstraram efeitos
benéficos destes fArmacos em varios modelos
de nefropatia, incluindo reduc¢des da excregao
urinaria de proteinas. Alguns estudos realiza-
dos em doentes com excre¢ao anormal de pro-
teinas na urina apoiam a hipoétese de que os
efeitos renoprotectores também ocorram em
humanos, continuando, ainda em aberto, no
entanto, o campo para investigacao nesta area,
particularmente sobre o efeito das estatinas na
reducdo da microalbuminuria.
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Abstract

Microalbuminuria is at present considered an
indicator of cardiovascular risk, often occur-
ring associated with other cardiovascular risk
factors and might be the renal marker for an
increased endothelial permeability that accom-
panies the atherogenic process. According to
some studies, the prevalence of microalbumi-
nuria in the general population ranges from 3.8
to 14.6%, being higher in diabetic and/or hyper-
tensive individuals.

Histopathological and experimental eviden-
ce suggest that dyslipidaemia can initiate and
contribute to the progression of nephropathy,
with mechanisms similar to those involved in
atherosclerosis; on the other hand, urinary al-
bumin loss may lead to a rise in lipoprotein plas-
matic levels.

Lipid lowering therapy with statins has been
shown to reduce cardiovascular risk and also
to improve endothelial function. Animal and in
vitro experiments have demonstrated benefici-
al effects of these drugs in several models of
nephropathy, including reductions in urinary
protein excretion. Some studies conducted in
patients with abnormal excretion of urinary
protein support the hypothesis that reno-pro-
tective effects also occur in humans; however,
the field is still open for investigation in this
area, particularly the effect of statins in the
reduction of microalbuminuria

Key words: microalbuminuria, statins, dysli-
pidaemia, nephropathy

Introducao

O termo microalbuminuria indica uma taxa de excre¢ao uri-
naria de albumina de 30 a 300mg/dia. A microalbuminuria
correlaciona-se com a dislipidemia, a aterosclerose e o risco
de eventos cardiovasculares, e esta associada a disfungéo en-
dotelial, glomerular e generalizada'. A relagdo com a hiperlipi-
demia e a demonstracdo, nos ultimos anos, dos efeitos pleo-
tropicos das estatinas a nivel da melhoria da fungdo endoteli-
al levam a crer que estes farmacos possam ter um papel na
reducdo da excrecdo urinaria de albumina. As explicagdes
possiveis para a associagdo da microalbumintria com a do-
enga cardiovascular, os lipidos séricos e a disfuncdo endote-
lial, e os resultados de alguns estudos sobre o efeito das esta-
tinas na variagdo da albumintria sdo objecto desta revisao.
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Correlacdes clinico-patoldégicas da microalbu-
minuria

A microalbumintria ¢ um marcador de risco estabelecido
para a progressao da nefropatia na diabetes mellitus e asso-
cia-se a mortalidade cardiovascular aumentada, ndo s6 em
diabéticos,"? mas também em individuos ndo diabéticos,>*
acompanhando-se de um perfil de risco mais desfavoravel.>

Na diabetes mellitus, a microalbumintria representa uma
fase precoce da lesdo renal, sendo preditiva de proteintria
clinica e podendo mesmo representar, em individuos pré-
diabéticos, a par de caracteristicas como a insulinorresis-
téncia, a hipertensao arterial e a dislipidemia, um marcador
de risco aumentado de desenvolver diabetes tipo 2.”¢ Num
estudo em 891 ndo diabéticos, realizado na Finlandia, foi
avaliada a relagdo entre a presenga de microalbumintria e a
incidéncia de novos casos de diabetes mellitus tipo 2 ao
longo de um follow-up médio de 3,5 anos, tendo-se conclu-
ido que a microalbuminuria foi preditiva do desenvolvimen-
to da doenga (risco relativo (RR) de 1,76).”

Um estudo realizado na populacdo do Insulin Resistance
Artherosclerosis Study (IRAS), incluindo diabéticos tipo 2
e ndo diabéticos, demonstrou associagdo entre a microalbu-
mintria e o aumento da espessura da intima-média caroti-
dea, significativa no grupo dos nao diabéticos (ndo atingiu
significancia estatistica nos diabéticos),’ o que parece re-
flectir a relagdo entre a microalbumindria e a aterosclerose
numa fase precoce do processo aterogénico, € ndo apenas
com a doenga vascular sintomatica.

Os mecanismos fisiopatologicos que levam ao desenvol-
vimento de microalbumintria ndo estdo ainda bem elucida-
dos e a sequéncia temporal da sua associagdo com a ateros-
clerose ¢ objecto de discussdo. Na doenca aterosclerotica
ha aumento do efluxo transvascular de albumina, que se
correlaciona com a passagem transendotelial de lipoprotei-
nas de baixa densidade (LDL).>!° A excregéo urinaria au-
mentada de albumina pode reflectir apenas aumento da per-
meabilidade capilar a nivel glomerular e representar um
marcador de lesdo vascular aterosclerdtica generalizada, -2
ocorrendo, portanto, numa fase precoce da aterogénese.
Alternativamente, poderia desenvolver-se numa fase mais
tardia deste processo, devido a alteragcdes hemodindmicas
intrarrenais ou isquemia renal por aterosclerose das artérias
renais.’

Actualmente, considera-se que a microalbuminuria ¢ um
marcador de disfungdo endotelial generalizada," o que é
apoiado pela demonstragdo de niveis elevados de marcado-
res de lesdo e disfungdo endotelial, como o factor de von
Willebrand,!* o activador do plasminogénio tecidular e mo-
1éculas de adesdo como o VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule 1) e a selectina-E soluvel,'” e pela demonstragéo
de um compromisso da vasodilatagdo dependente do endo-
télio'® em individuos microalbumintricos, pelo menos nos
diabéticos. Foi também demonstrada, em diabéticos tipo 2,

uma associagdo entre o aumento da excre¢do urinaria de
albumina e um estado de inflamac¢édo cronica, com niveis
mais elevados de proteina C-reactiva e fibrinogénio."

A microalbuminuria pode sinalizar, portanto, a presenga
de um meio favoravel a aterogénese, porque se associa a
varios outros factores de risco para a aterosclerose (pelo
que constitui um indicador de risco) e também porque po-
dera representar lesdo vascular endotelial, precoce e gene-
ralizada; a microalbuminuria pode ainda constituir, por si
s0, factor de risco independente para doenca aterosclerdtica
ou pode admitir-se a existéncia de um terceiro factor, rela-
cionado com ambas as situagdes, como a insulinorresistén-
cia.®® Em individuos nao diabéticos com hipertenséo arteri-
al essencial a presenga de microalbuminuria associa-se a
valores tensionais mais elevados, maiores niveis de coles-
terol total e niveis mais baixos de colesterol HDL.!"

A monitorizag@o da progressdo de um marcador de risco
pode ser mais informativa que a mera demonstragdo da sua
presenca. Num estudo em 58 diabéticos tipo 2, microalbu-
minuricos, com o objectivo de avaliar o significado prog-
nostico da taxa de progressdo da microalbumintria em re-
lagdo a mortalidade cardiovascular e nefropatia,'® verificou-
se, num follow-up médio de sete anos e por cada aumento
de 1mg/mmol no ratio albumina-creatinina/ano, um risco
relativo de 2,32 para mortalidade coronaria (p=0,06) e de
1,79 para progressdo para macroalbuminuria (p<0,01). Con-
clui-se que a taxa de progressao da albuminuria ¢ um factor
preditivo forte, independente, da mortalidade cardiovascu-
lar e do declinio da fungdo renal. A progressdo da microal-
bumintria pode, assim, representar a progressao de doenga
vascular generalizada, sendo possivel, também, que a me-
lhoria na fungo endotelial, através de intervengdes farma-
cologicas com inibidores do sistema renina-angiotensina II
e hipolipemiantes (particularmente estatinas), possa ser in-
directamente avaliada através da monitoriza¢do de diminui-
¢des na excre¢do urinaria de albumina.'?

Prevaléncia da microalbuminuria

Dados sobre a prevaléncia da microalbuminuria na popu-
lagdo geral e a sua associacdo com factores de risco cardio-
vasculares sdo ainda limitados, uma vez que a maior parte
dos estudos publicados sdo realizados em populagdes de
diabéticos ou hipertensos ou em individuos com doenga
cardiovascular clinica. Além disso, a prevaléncia da micro-
albuminuria ¢é afectada por variaveis, como o sexo, a idade,
araga ou grupo étnico, a presenca ou ndo de diabetes melli-
tus e ou hipertensdo'® e, obviamente, também pelas técni-
cas utilizadas para a colheita de urina, a determinagdo e a
expressdo dos resultados — amostras temporizadas, colhei-
tas matinais, ratio albumina/creatinina (RAC) ou concen-
tracdo de albumina em amostras ndo temporizadas, urina
das 24 horas?*® — e pelos valores de cut-off usados. Nos
estudos epidemioldgicos da populacao geral, a microalbu-
minuria é geralmente definida como a excregdo urinaria de
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Quadro I — Estudos de prevaléncia da microalbumintria

Autor e ano Populagio N Método / defini¢do Prevaléncia

Haffner San Antonio Heart Study (EUA) 316 [alb]>30mg/1 13%

1990% nédo diabéticos; 25-64A amostra n/ temp.

Winocour Reino Unido 447 [alb]>20pg/ml 6,3%

19922 25-70A Amostra n/ temp.

Metcalf Nova Zelandia(trabalhadores de empresas: 5467 30<[alb]<299mg/L DM: 20,6-24,1%

1993% Maoris, {ndios Pacifico, Europeus;40-78A) Amostra n/ temp. Intol*.Glc.- 16,1%

nao DM:-4,0%
Total- 5%

Pontremoli | Norte Italia 787 RAC (3x) 1,5-20mg/mmol 6,7%

19971 HTA essencial ndo tratada; ndo diabéticos; 18-72A amostra n/ temp.

Mykkanen EUA (The Insulin Resistance Atherosclerosis Study)| 982 RAC22mg/mmol 14,6%

1998¢ ndo diabéticos; 40-69A 32% hipertensos amostra n/ temp.

Cirillo Italia (Gubbio Population Study) 1567 20-200pg/min. 3,8%

19982 ndo diabéticos; 45-64A amostra temporizada

Tomura Japdo 731 30<[alb]<299ug/ml 13,2%

19992 27-86A amostra n/ temp. HTA-26,2%; ndo HTA 6,5%

DM-50%; ndo DM-11,3%

Bonet Espanha (area mediterranica) 399 urina 24h(3x) 9,3%(IC 95:6,61-12,6)

20007 40-70A >30mg/24h(22x) HTA-21%

Gerstein Europa, América Norte, América Sul (estudo HOPE)| 9043 RAC>2mg/mmol DM- 32,6%

20013 >55A, com DCV ou DM + 1 factor de risco amostra n/ temp. nao DM- 14,8%

Hillege Holanda (Groningen); estudo PREVEND 40619 20<[alb]<200mg/I 7,2%(IC 95:6,9-7,4)

20014 28-75A amostra n/ temp. DM- 16,4%

HTA-11,5%

n/DM, n/HTA-6,6%

Jones EUA (NHANES III) 21137 30<RAC<299mg/g 7,8%+/-0,27

2002% >6A amostra n/ temp. DM- 28.8%+/-2,14
HTA- 16%+/-0,76

n/DM, n/HTA- 5.1%+/-0,25
[alb] — concentragdo urinaria de albumina; DM — diabetes mellitus; HTA — hipertensao arterial; DCV — doenga cardiovascular; RAC — relagdo albumina/creatinina
urinariasn/ temp. — ndo temporizada; IC - intervalo de confianga

albumina entre 30 a 300 mg/24 h ou 20 a 200 g/min>APu
ou, alternativamente, como um RAC de 30 a 300 mg/g’ ou
uma concentra¢do de albumina urinaria de 20 a 300 mg/
L*2 embora estas defini¢des possam ser enviesadas por
variagdes na creatininiria e no fluxo urindrio e ser signifi-
cativamente influenciadas pelo sexo e indice de massa cor-
poral®.

No Quadro I apresentam-se alguns estudos realizados,
entre 1990 e 2002, sobre a prevaléncia da microalbuminu-
ria na populacdo geral ou em populagdes selecciona-
das3#811:2228 Og métodos de determinagdo da microalbumi-
nuria e de expressdo dos resultados variam e, em alguns
estudos, foram excluidos doentes diabéticos ou alguns es-
caldes etarios. Um dos estudos foi realizado apenas em do-
entes com doenga corondria ou equivalente®. Tendo estas

limitagcdes em mente, verificaram-se valores de prevaléncia
da microalbuminuria entre 3,8%* e 14,6%,® sendo, como
seria de esperar, mais elevados nos subgrupos dos diabéti-
cos e ou hipertensos: nos diabéticos as prevaléncias variam
de 16,4%* a 50%7; nos hipertensos, de 11,5*a 26,2%72. Nos
estudos europeus®!?2?4?7 ag prevaléncias reportadas para a
populagdo geral variam entre 3,8% ¢ 9,3%?".

Dislipidemia e rim

Dados histopatoldgicos, epidemiologicos e evidéncias
experimentais sugerem que a dislipidemia pode iniciar a
lesdo glomerular e contribuir para a progressdo da doenga
renal ja estabelecida®. Foi demonstrada evidéncia morfo-
logica de envolvimento de anomalias lipidicas na lesdo glo-
merular humana; um estudo de biopsias renais de doentes
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com varios tipos de glomerulopatia demonstrou receptores
das LDL e receptores scavenger nas membranas das célu-
las mesangiais e epiteliais, bem como depositos de apopro-
teinas (apo) B e E dentro das células e na matriz mesangi-
al.3 Varios estudos demonstraram também relagdo entre as
lipoproteinas plasmaticas e a disfung@o renal; uma analise
das lipoproteinas plasmaticas em diabéticos tipo 2 microal-
bumindricos encontrou associagao positiva entre a concen-
tracdo urinaria de albumina, entre zero e 100mg/L, e a con-
centragdo plasmatica de lipoproteinas contendo apo B.*!
Uma outra analise, realizada numa subpopulacdo do estudo
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study), com o
objectivo de determinar a associaggo entre lipidos plasma-
ticos e a perda de fungéo renal, concluiu que os niveis de
triglicerideos e colesterol HDL, mas ndo de colesterol LDL,
foram preditivos de risco aumentado de disfungio renal®.
As lipoproteinas potencialmente aterogénicas, como as LDL,
estdo associadas com alteragdes fisiopatologicas renais que
resultam em lesdo glomerular e intersticial progressiva e,
finalmente, numa redug¢io da fung¢io renal.>* Num estudo
do perfil lipoproteico de doentes diabéticos tipo 2** verifi-
cou-se que os diabéticos com microalbuminuria tinham par-
ticulas de LDL mais pequenas que os normoalbumintiricos,
parecendo indicar que as LDL pequenas e densas estdo en-
volvidas no desenvolvimento de nefropatia numa fase mais
precoce. Um estudo observacional prospectivo realizado em
Israel, em 574 diabéticos tipo 2, inicialmente normoalbu-
minuricos, com um follow-up médio de 7,8 anos, mostrou
associacdo entre os niveis de colesterol total e o risco de
desenvolver microalbuminuria (RR de 20,59 (IC a 95%:
12,67 - 33,45), isto para valores basais de colesterol total
iguais ou superiores a 5,25mmol/L (203mg/dl).*

Os mecanismos que implicam a hipercolesterolemia na
progressdo da doenca glomerular sdo semelhantes aos en-
volvidos na aterosclerose. De facto, a via final comum da
maioria das glomerulopatias é a glomerulosclerose, um pro-
cesso comparavel a aterosclerose.’*3’ As semelhangas his-
tologicas incluem infiltrado monocitario, macrofagos ricos
em lipidos (foam cells), presenga histoquimica de coleste-
rol e ésteres de colesterol, proliferacdo de células contrac-
teis (células mesangiais glomerulares ou células muscula-
res lisas vasculares), expansdo da matriz extracelular e fi-
brose.’"

Outra explicagdo possivel para a associag@o entre a mi-
croalbuminuria e a dislipidemia é que a perda urinaria de
proteinas pode causar elevagdo dos niveis séricos das lipo-
proteinas, incluindo elevagdes do colesterol LDL, da apo B
e da lipoproteina (a), e aumento da densidade das LDL, como
ocorre nos estados nefréticos.*!

Estatinas, nefropatia e microalbuminuria

Nos ultimos anos, varios estudos demonstraram efeitos
benéficos dos inibidores da redutase da 3-hidroxi-3-meti-
glutaril coenzima A, ou estatinas, em diferentes modelos de

nefropatia: melhoria da fungdo renal e minoragéo das le-
soes histologicas em ratos nefréticos, com lovastatina;® re-
dugdo da proteintiria e da glomerulosclerose num modelo
de nefropatia diabética experimental, com atorvastatina,
associada a diminui¢o da expressdo renal do gene do TGF-
1 (transforming growth factor- 1, uma citocina pro-esclero-
tica) e a menor acumulagdo glomerular e tubulointersticial
de macroéfagos;* melhoria da lesdo renal induzida pela an-
giotensina I, com cerivastatina, verificando-se reducdo da
inflamagdo e da proliferacdo celular, da creatinina e da al-
buminuria.*! Os efeitos renoprotectores das estatinas, ob-
servados nestes modelos animais, foram também investiga-
dos em estudos in vitro que sugerem que estes farmacos
podem influenciar importantes vias intercelulares envolvi-
das nas respostas inflamatoria e fibrogénica e interferir na
interac¢do de citocinas inflamatdrias e na proliferagdo ce-
lular.

Multiplos mecanismos tém sido propostos para esta ac-
cdo das estatinas sobre a proteinuria e a funggo renal: redu-
¢do de substancias produzidas na cadeia do mevalonato,
como os isoprenoides, que induzem factores nucleares de
transcricdo, estdo envolvidos na replicag@o do acido deso-
xirribonucleico e sdo responsaveis por estimulos prolifera-
tivos e apoptose e melhoria das respostas vasculares hemo-
dindmicas por efeito directo ou indirecto sobre o 6xido nitri-
co derivado do endotélio,*® diminui¢do da acumulagdo de
macrofagos, que constituem uma fonte major de citocinas
proliferativas pro-escleroticas, e diminuigdo da expressdo
do gene da MCP-1 (monocyte chemoatractant protein-1),
que parece ter papel importante na nefrotoxicidade induzi-
da por lipidos.*

A possibilidade de os efeitos benéficos das estatinas ob-
servados em modelos animais também ocorrerem em hu-
manos ¢ apoiada pela revisao de alguns estudos efectuados
com estes farmacos em doentes com excregao urinaria anor-
mal de albumina ou proteinas. O papel renoprotector das
estatinas ainda €, no entanto, controverso, tendo em conta
os efeitos nulos ou muito pequenos sobre a excre¢do urina-
ria de albumina/proteinas, pelo menos em periodos curtos
(semanas a meses), obtidos nos estudos até agora realiza-
dos. Até a data, de facto, ndo foram ainda publicados gran-
des estudos sobre os efeitos da terapéutica hipolipemiante,
particularmente com estatinas, sobre a nefropatia e, especi-
ficamente, sobre a microalbumintria.

Utilizamos a Medline para localizar ensaios clinicos pu-
blicados sobre o efeito das estatinas na excre¢ao renal de
proteinas ou albumina; usdmos as palavras-chave estatinas,
microalbumintria, proteintria, rim, nefropatia e dislipide-
mia. Foram ainda revistas as bibliografias dos artigos obti-
dos para localizar outros estudos. De 1991 a 2002 foram
encontrados 13 ensaios clinicos em que foi utilizada uma
estatina com o objectivo de investigar variagdes na excre-
¢o urinaria de proteinas ou albumina.**>*

Um resumo das caracteristicas dos estudos referidos, in-
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Quadro II A — Caracteristicas dos estudos

Estudo Doenca N° doentes | Desenho Tratamento (mg/dia) | Tempo Pardmetro avaliado (critério)

Shoji 1991+ DM 2 12 NC, aberto Pravastatina 10-20 3 meses Albumintria

Hommel 19924| DM 1 26 R,C,DC Simvastatina 10-20 3 meses Proteintria
(CT>5,5mmol/L) (alb®>300mg/24h)

Nielsen 1993* | DM 2 (CT>5,5mmol/l; | 18 R,C.DC Simvastatina 10-20 9 meses Microalbumintiria
TA<160/95mmHg) (20-200pg/min)

Thomas 1993% | SN/proteiniiria 30 R,C.DC Simvastatina 10-40 6 meses Proteintria (>1g/24h)
(CT>6,5mmol/L)

Lam 1995% DM 2 34 R,C,single blind Lovastatina 20 24 meses Proteintiria (>150mg/24h)
(5,2<CT<7,8mmol/L)

Zhang 19954 | DM 1 20 R,aberto,crossover Pravastatina 20 3 meses Microalbuminuria

(20-200pg/min)

Rayner 1996* | GN/SN 17 C,aberto Simvastatina 10-40 24 meses Proteiniria (>3,5g/24h)
(CT>6,1mmol/L)

Tonolo 19974 | DM 2 19 R,C,DC,crossover Simvastatina 20 12 meses Microalbuminuria
(CT>6,2mmol/L; (30-150mg/24h)
Normotensos)

Buemi 1999 | GN(CT<6,73mmol/L; | 21 R,C Fluvastatina 40 6 meses Proteintria e albuminuria
normotensos)

Velussi 1999°! | DM 2 - 3 grupos 155 aberto, NC Atorvastatina 10-20 9 meses Microalbuminiria (>30pg/min)
A: d. coronaria
B: hipercolest. familiar
C: alts. ECG

Fried 2000% DM 1 39 R,C,DC Simvastatina 10-20 < 24 meses Microalbumintria
(100<LDL<160mg/dl) (<200pg/min)

Diercks 2000%3#| n/HTA (TA<160/100) | 864 R,C,DC,2x2 Pravastatina 40 / previsdo: Microalbumintria

PREVEND IT) | CT<8,0mmol/dl ou fosinopril 4-5 anos (15-300mg/d)
<5,0 se EAM prévio) (endpoint 2%)

Nakamura DM 2 (normotensos, 60 R,C.DC Cerivastatina 0,15 6 meses Microalbuminuria

2001 dislipidémicos) (20-200pg/min)

#a decorrer; DM — diabetes mellitus; GN — glomerulonefrite; SN — sindrome nefrética; CT — colesterol total; EAM — enfarte agudo do miocardio; R, C, DC — randomizado, controlado,

duplamente cego; NC — néo controladon/ - ndo

cluindo caracteristicas dos participantes, desenho, parame-
tros avaliados e resultados ¢ apresentado nos Quadro 114 e
1IB.

A maioria (nove) sdo realizados em populagdes de diabé-
ticos, tipo 144752 ou tipo 2.42444649:51.

Em apenas sete dos estudos foi avaliada a microalbumi-
naria,*4745154 todos em diabéticos, excepto num em que é
avaliada a variagdo na microalbumintiria como endpoint
secundario numa populag@o ndo hipertensa e nao hiperco-
lesterolémica.’®* Noutros foi avaliada a proteinuria e/ou al-
bumintria em doentes com nefropatia diabética ou com glo-
merulonefrite / sindrome nefrotica,*>4345:46:48:50

As estatinas mais representadas nestes ensaios foram a
pravastatina, em doses de 10 a 40mg/dia,***’ ¢ a simvasta-
tina, 10 a 40mg/dia,*-*>%8452 embora as outras estatinas tam-
bém tenham sido usadas, nomeadamente a lovastatina,
20mg/dia,* a fluvastatina, 40mg/dia,” a atorvastatina, 10 a
20mg/dia’! ¢ a cerivastatina, 0,15mg/dia.>*

A relagdo entre participantes do sexo masculino ¢ femini-
no em cada estudo variou de 25%:75% a 80%:20%. A ida-
de média variou de 32 a 65 anos.

Os métodos para determinag@o da albuminuria/proteint-
ria variaram desde as amostras temporizadas (em 24 horas
ou nao) as nao temporizadas, com determinagdo da concen-
tracdo urinaria de albumina ou proteinas ou do ratio albu-
mina (proteinas) / creatinina.

A duragdo dos estudos foi de trés a 24 meses. O PRE-
VEND IT,* ainda a decorrer, tem duragéo prevista de qua-
tro a cinco anos.

Cinco destes estudos reportaram redugdes estatisticamente
significativas da proteintiria ou microalbuminuria;*#°-31-*
trés sdo estudos com diabéticos tipo 2 microalbumintiricos,
com estatinas diferentes (simvastatina, 20mg/dia, 12 me-
ses;* atorvastatina, 10 a 20mg/dia, nove meses’! e cerivas-
tatina, 0,15mg/dia, seis meses*!), um é um estudo em doen-
tes com glomerulonefrite tratados durante seis meses com

continua na pagina 107
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Quadro II B — Caracteristicas dos estudos (continuac¢ao) e resultados

Estudo Método Resultado Significancia
Tratamento Placebo
Shoji 1991 RAC (mg/g) 49414 —> 20+9* Redugido ES, p<0,005
Hommel 1992 urina 24h(2x) (mg/24h) 698(x/:1,68) —> 531(x/:1,60)* 755(x/:1,72) —> 610(x/:1,66)* NES
Nielsen 1993 colheita temp. (Lg/min) 18,4(x/:1,3) — 16,2(x/:1,2)} 33,1(x/:1,3) — 42,7(x/:1,3)} NES
Thomas 1993 urina 24h (g/24h) 5,92(3,49)* — +0,2 4,40(2,68)* — -0,5 NES
Lam 1995 urina 24h (g/24h) 0,81£0,17* 1,1410,3* T em ambos diferengca NES
Zhang 1995 urina 24h (Lg/min) 54464 —> 491+66* 65437 —> 54+64* NES
(analise combinada dos 2 grupos)
Rayner 1996 RPC (g/mmol) 0,52(0,09) — 0,13(0,04)* 0,68(0,12)* — (ND) Redugdo NES

Tonolo 1997

urina24h(3x) (mg/24h)

T,: 73(36-104) — 48 (17-88)*

Pbo: 70(36-98) —> 81(41-94)*

redu¢do média 25+/-9,5%, ES,

p<0,02

T, 81(41-94) —> 46 (22-68)*

reducdo média 25+/-10%, ES,
p<0,05

Pbo,: 48(17-88) —> 60(21-100)

Buemi 1999 urina 24h (mg/24h)

296(220-550) — 173(145-279)¢

293(253-500) —> 385(295-650)% Redugdo ES, p<0,05

Velussi 1999 A:72£14 — 57£12*
B: 64£17 — 48£18*

C:58%18 —> 4419*

colheita n/temp. (mg/L)

Redugdo ESP<0,01

Fried 2000 colheita temp/RAC (ug/min) | 7,4(4,8-13,2% —+0,004 10,2(5,2-45,8)%—>+0,029g/min/més NES
Ug/min/més p=0,143
Diercks# 2000 colheita n/temp./urina24h(2x) | 27,38(19,71-48,61)% #
Nakamura 2001 | urina 24h (ug/min) 98(36-170) —> 36(14-80)* 94(32-180) —> 92(28-180)° Redugdo ES, p<0,01

significativo; ND — néo disponivel; n/ - ndo; temp.- temporizada

#a decorrer; RAC - ratio albumina/creatinina urinaria; RPC - ratio proteina/creatinina urindria; ES - estatisticamente significativo; NES - ndo estatisticamente

*médiatDP; ‘média geométrica(x/:antilogEP); “mediana(25-75); Smediana(amplitude)

fluvastatina, 40mg/dia® e o outro ¢ um pequeno estudo aber-
to, ndo controlado, em doentes com nefropatia diabética.*
Em todos os outros foram obtidos resultados ndo estatisti-
camente significativos. No entanto, a maioria dos ensaios
controlados foram demasiado pequenos para permitir tirar
conclusdes definitivas. Numa meta-analise, publicada em
2001, sobre o efeito da terapéutica hipolipemiante na pro-
gressdo da doenca renal,* em que foram analisados 13 es-
tudos avaliando o efeito de farmacos hipolipemiantes (es-
tatinas, fibrato — gemfibrozil e probucol) sobre a fungio
renal (taxa de filtracdo glomerular), e ou proteintria ou al-
buminduria, parece haver tendéncia para reducdo na excre-
¢do urinaria de proteinas com a terapéutica hipolipemiante,
havendo, no entanto, grande heterogeneidade nos resulta-
dos dos ensaios, considerados isoladamente, pelo que os
resultados da meta-analise devem ser interpretados com cui-
dado; parece haver, ainda, uma possivel correlagido da du-
racdo do estudo com a variagdo na proteinuria.

Conclusoes
Actualmente, considera-se que a microalbumintria é, ndo
$0, um marcador de lesdo glomerular, como um indicador

de disfungdo endotelial generalizada e, portanto, um mar-
cador de risco cardiovascular e factor preditivo de maior
risco de eventos cardiovasculares.

Varios estudos t€ém demonstrado inter-relagdes entre mi-
croalbuminuria e dislipidemia, sendo provavel que, para
além da indugdo de alteracdes subtis no perfil lipoproteico
pela perda de pequenas quantidades de albumina na urina, a
hiperlipidemia cause lesdo renal, provavelmente através de
mecanismos analogos aos da aterogénese, resultando em
aumento da excre¢do urinaria de albumina.*

Evidéncias experimentais e varios ensaios clinicos suge-
rem que a terapéutica hipolipemiante, nomeadamente com
estatinas, durante tempo suficiente, pode reduzir a excre-
¢do urinaria de albumina.

Os grandes estudos de prevengao com estatinas mostra-
ram que a interven¢do com estes farmacos hipolipemiantes
reduz significativamente o risco de doenga cardiovascular.”’
Alguns trabalhos sugerem que os efeitos benéficos ndo se
devem apenas a reduc@o dos niveis de colesterol total e co-
lesterol LDL, mas que as estatinas melhoram a disfungdo
endotelial.®®*° A possibilidade de a melhoria na fung&o en-
dotelial, conseguida através da intervencao terapéutica com
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estatinas, poder ser indirectamente avaliada através da mo-
nitorizagdo de redugdes na excre¢do urinaria de albumina
tem implicagdes terapéuticas importantes.

Continua em aberto o campo para investigagao nesta area,

nomeadamente para avaliar de forma mais definitiva o efei-
to das estatinas sobre a microalbumindria.
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