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Resumo

A microalbuminiiria representa a excre¢do de
albumina na urina entre 20-200mg/min., sendo
hoje de fdcil doseamento através das tiras de
Micral-test I, sendo a sua prevaléncia elevada
nalgumas patologias.

E apontado como factor preditivo de morbili-
dade e mortalidade por complicacao essencial-
mente cardiovascular e renal em vdrias patolo-
gias nomeadamente na diabetes insulinodepen-
dente e ndo insulinodependente, na hipertensao
arterial e ainda em individuos sauddveis.

O papel da terapéutica é ainda controverso e
sdo necessdrios mais estudos para provar que
a descida da microalbuminiria tem implicacdes
SJavordveis na historia natural da doenca; no
entanto, parecem ser os IECA os que mais efi-
cazmente actuam na descida da microalbumi-
nuiria.

Palavras chave: microalbuminiiria, diabetes mel-
litus, hipertensdo arterial

Abstract

Microalbuminuria is defined as a urinary al-
bumin excretion rate of 20-220mg/min. It is ea-
sily measured using the Micral-test II. The pre-
valence of microalbuminuria is high in some di-
seases, and several studies have demonstrated
that microalbuminuria is a morbidity and mor-
tality predictive factor for essentially cardiovas-
cular and renal complications, in various disea-
ses, such as hypertension diabetes mellitus (type
I and type I1) and even in healthy individuals.

The role of therapy is still contraversial, and
more studies are needed in order to show that a
reduction in microalbuminuria has favourable
implications to the natural history of disease. It
seems that ACE inhibitors are the most efficient
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pharmacological agents available to decrease
microalbuminuria

Key words: microalbuminuria, diabetes melli-
tus, hypertension

Introductio

A microalbumintiria foi descrita ha cerca de 30 anos
quando Harry Keen verificou que a excrecdo de albu-
mina abaixo dos niveis de proteintaria detectados por
tiras-teste eram um dado importante na historia natural
da nefropatia incipiente na diabetes.

Em individuos saudaveis sdo excretados diariamente
na urina quantidades indetectaveis de albumina quando
analisada por tiras-testes ou por técnicas bioquimicas de
rotina, estando esses valores compreendidos entre 1,5 e
20 mg/min.!, mas que tendem a aumentar com a idade?.

A concentragdo de albumina na urina é habitualmen-
te expressa em quantidade de albumina excretada num
determinado tempo (mg/min). A microalbuminaria é
definida como um valor de excre¢io de albumina entre
20-200 mg/min., ou seja, entre 30-300 mg/24h*4, sendo
ainda necessdrio haver excrecdo urinaria de albumina
dentro destes valores pelo menos em 2 de 3 colheitas
de urina consecutivas*®; no entanto, para alguns auto-
res esta definicdo estende a positividade como factor
preditivo em 3 de 4 colheitas aumentando assim a es-
pecificidade®.

Doseamento

Varios procedimentos para a colheita de urina tém
sido sugeridos, desde a urina de 24h, as ocasionais ou a
recolhida durante a noite, sendo aceite este Gltimo mé-
todo como tendo majores vantagens, dado que se pode
obviar as variagoes que existem ao longo do dia ou com
o exercicio’.

O seu doseamento pode ser efectuado por diversos
meétodos laboratoriais, estando disponivel o Micral-test
11, que ¢ um método semiquantitativo que apresenta uma
sensibilidade de 95% e uma especificidade de 93% quando
comparado com outros métodos quantitativos por ra-
dioimunoensaio®.

O teste consiste em mergulhar uma tira-teste na urina
durante alguns segundos e depois comparar a colora-
¢do da tira ao fim de 1 minuto com uma tira-padrao de
referéncia. Este método, além de ser extremamente pra-
tico e rapido, tém a vantagem de nio sofrer altera¢do
colorimétrica mesmo ao fim de alguns minutos®.

Hi factores que influenciam o aparecimento da mi-
croalbuminria, tais como as infec¢des urinarias, multi-
plas doencas agudas ou cronicas, obesidade excessiva,
hipotensao ortostatica e mesmo alguns firmacos, de que
destacamos os AINE* porque sio com muita frequéncia
utilizados.
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Devemos, portanto, ter em atengao estes factores quando
avaliamos a presenca de uma microalbuminuria.

Fisiopatologia

Virios mecanismos tém sido implicados no apareci-
mento da microalbuminuria, necessitando no entanto
este assunto de ser mais aprofundado. Uma hipétese
que tem sido largamente avang¢ada nos Gltimos tempos
€ que haveria uma lesao do endotélio vascular seguido
de disfun¢do do mesmo; Deckert et al.® referem que o
aparecimento da microalbuminiria mesmo nos estadi-
os iniciais da diabetes reflectiria uma lesdo vascular
generalizada.

O factor de von Willebrand, glicoproteina sintetizada
pelas células endoteliais e megacariocitos, teria um pa-
pel importante traduzindo essa disfun¢ao?® e podendo
a sua libertacdo ser induzida por virios outros
factores,como a glucose, as citoquinas ou a fibrina.

O factor de von Willebrand estd elevado em virias
situagoes, nomeadamente na aterosclerose e outras
doencas vasculares®®, sugerindo que estes niveis eleva-
dos reflectiriam lesao endotelial.

Quer nos doentes diabéticos tipo II quer no tipo 1 e
especialmente nestes que apresentam microalbuminu-
ria, o factor de von Willebrand estd elevado e com a
melhoria da microalbuminria verifica-se uma descida
dos seus valores™.

Esta associacdo sugere que niveis elevados do factor
de von Willebrand podem reflectir lesdo endotelial.

A disfunc¢ido endotelial, por sua vez, deixaria os vasos
mais permedveis a albumina que, acumulando-se a este
nivel, causaria ainda mais lesao vascular devido a efei-
to toxico directo ou através de mecanismos mediados
por citoquinas; o endotélio lesado deste modo liberta-
ria adicionalmente mais factor de von Willebrand™.

Alternativamente, seria uma causa local a nivel renal
caracterizada por retenc¢do de sal e microalbuminiria
que causaria a disfuncdo endotelial®.

O papel da hipertensao arterial no desenvolvimento
da disfunc¢io endotelial precisa ainda de ser mais clari-
ficado na diabetes; no entanto, varios estudos mostram
que doentes com hipertensdo arterial e microalbumi-
nuria também tém valores mais elevados do factor de
von Willebrand™'3,

Qutros mecanismos, como as alteracdes hemodina-
micas renais, secundarias a transmissdo da pressdo ar-
terial as arteriolas glomerulares, as alteragoes devidas a
permeabilidade e selectividade das trocas na barreira
glomerular de filtracdo e as alteragdes da reabsor¢io
tubular de albumina, actuando quer isoladamente quer
em conjunto, também tém sido apontados*4; no entan-
to, para alguns autores ndo ha relagdo causal entre mi-
croalbuminuria e funcdo endotelial®s.

A causa do aparecimento da microalbumintria conti-
nua, portanto, ainda bastante desconhecida; sabe-se, no
entanto, que reflecte, quer a doenga renal em inicio quer
a existéncia de doencga endotelial generalizada.

Prevaléncia

Nos ultimos anos, varios estudos mostraram que a
microalbuminuria pode ser considerada como factor
preditivo de desenvolvimento da proteintria, insufici-
éncia renal crénica e mortalidade cardiovascular, ndo
s6 em doentes com diabetes tipo I como também no
tipo II, estando também aumentada a prevaléncia da
doenca coroniria independentemente de outros facto-
res de risco'®?,

Tem sido também largamente referido que existe uma
correlacdo entre a presenc¢a de microalbuminiria e as
complicacdes cardiovasculares e renais nos doentes
hipertensos'162_ A prevaléncia de microalbuminuria
ronda os 25% nos doentes com hipertensao arterial, os
13% nos diabetes tipo I e 0s 25% nos diabetes tipo 1.

Microalbminéria na diabetes

Relativamente aos doentes diabéticos, varios estudos,
quer retrospectivos quer prospectivos, demonstraram
que a microalbuminuria € um factor preditivo de mor-
bilidade e mortalidade cardiovascular, correlacionando-
se bem com os valores tensionais, mais precisamente
com os da pressdo sistélica, mas também com a pres-
sdo arterial ao longo das 24h'*. Brucks verificou, num
estudo efectuado em doentes diabéticos versus nao dia-
béticos, que nos considerados “nao dippers” existia uma
maior excrecdo de albumina e as complicagcoes vascu-
lares também eram mais graves?!; no entanto, Parving
refere ndo haver qualquer diferenca de excrecao de al-
bumina, quer sejam “dippers” quer “ndo dippers™.

Um outro dado hoje aceite é 0 aumento da incidéncia
de microalbumintria em doentes diabéticos de raca negra
comparativamente aos da raga branca, estando também
associada ao aumento de tensdo arterial que se verifica
nesta raga?>?3,

A insulinorresisténcia esta frequentemente associada
a uma série de anomalias clinicas nos doentes diabéti-
cos tipo I e I quando associada a microalbumintria?2.

A insulinorresisténcia antecede o aparecimento da
microalbumintria em diabéticos tipo 1126, mas, por seu
lado, a microalbuminuria precede o desenvolvimento
da diabetes tipo II?7; esta estreita ligacdo entre insuli-
norresisténcia € microalbumindria é extremamente im-
portante, pois ambas sdo factor de risco independente
da doencga isquémica em doentes com diabetes tipo [1%°.

Alguns estudos referem que, isoladamente, o hipe-
rinsulinismo ndo é preditivo de doenca corondria e a
microalbumintria s6 tem uma fraca associa¢ao; no en-
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tanto, quando coexistem, sio um potente marcador de
doenga®®.

Para alguns autores, a associagao pode ter uma base
genética, uma vez que as alteragdes que se veém nos
canais de s6dio/litio?>?, marcadores genéticos de pre-
disposicao para hipertensao arterial, também aparecem
quando hd insulinorresisténcia; para outros, a micro-
albuminaria reflectiria a disfuncao endotelial que, por
sua vez, levaria a insulinorresisténcia. Mais precisamente,
a insulina é que modula o “uptake” da glucose pelos
tecidos ap0s atravessar a barreira endotelial. O trans-
porte através dos microvasos esta dependente da sua
ligacdo aos receptores endoteliais e ao “uptake” da hor-
mona pelas células endoteliais e subsequente liberta-
¢do no espago intersticial’®; havendo lesao endotelial,
esta sequéncia seria prejudicada.

Quer em doentes com diabetes tipo I quer tipo II, nos
quais a microalbuminuria se desenvolve, ha pior con-
trolo glicémico®'. Um estudo conduzido por Bangstad
mostrou que a melhoria das glicemias atrasa a progres-
sdo para nefropatia diabética em doentes tipo 132

Relativamente aos valores que devem ser atingidos
da HbA1C, o DCCT em virios estudos que tem efectua-
do ainda nao concluiu qual o ideal para cvitar altera-
coes renais; no entanto Krolewski et al.33 verificaram e
sugerem que manter valores de HbA1C inferiores a 8,1%
diminui substancialmente a incidéncia da microalbumi-
naria.

A neuropatia que muitas vezes é preditiva de morte
stbita por doenca vascular em diabéticos também se
encontra associada com a microalbuminuria. A hiper-
trofia ventricular esquerda que é também mais frequente
nos diabéticos predispoe igualmente a isquemia, 2 in-
suficiéncia cardiaca, as arritmias ventriculares e a mor-
te subita®.

Quer a polineuropatia periférica associada a um au-
mento do desenvolvimento de tlcera do pé (pé diabé-
tico) quer, ainda, a retinopatia que pode frequentemente
conduzir & cegueira tendem a ser mais graves e mais
importantes em doentes que apresentam microalbumi-
nuria,

Se considerarmos ainda a composi¢io das lipoprotei-
nas, verifica-se que a microalbuminuria pode actuar como
factor preditivo de agravamento da sua composicao com
diminui¢do das HDL, agravando ainda mais as alteracoes
vasculares que se verificam nos doentes diahéticos®.

Microalbumindria na HTA

No que respeita aos doentes hipertensos, Mimram?®
também verificou a existéncia de uma correlagao entre o
nivel de albumina excretada e a tensdo arterial, mais es-
pecificamente com a pressao ambulatéria, precisando,
no entanto, de mais estudos para comprovar que a sua
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existéncia € um marcador de risco cardiovascular e re-
nal. Berrut também verificou a existéncia de microalbu-
minuria em doentes “ndo dippers” tal como se passa nos
diabéticos?”. Redon também do mesmo modo comprova
que a existéncia de uma hipertrofia ventricular esquerda
esta associada a niveis mais elevados de microalbumina-
ria independentemente da importincia do grau do au-
mento dos valores tensionais que apresentam, suportan-
do assim a ideia de a microalbuminuria ser um factor de
risco em doentes com hipertensao essencial3®,

Bakris, no entanto, refere que a microalbuminuria nos
hipertensos nao é factor preditivo, mas reflecte unica-
mente as lesdes provocadas pela hipertensdo arterial's;
no entanto, a macroalbuminuria correlaciona-se bem
com as complicacdes cardiovasculares e renais provo-
cadas pela hipertensao®.

Um problema a parte sio os doentes hipertensos sal-
dependentes, ji que nestes tem-se verificado ser a mi-
croalbumintria mais prevalente do que nos sal-resis-
tentes. O subgrupo de doentes hipertensos sal-depen-
dentes tem um risco maior quer cardiovascular quer renal,
sendo hoje considerado a microalbumintria um bom
marcador de doenca neste subgrupo de doentes hiper-
tensos considerando-se que possa vir a condicionar te-
rapéuticas diferentes'?,

Alguns estudos que revelaram a associacdo da hiper-
tensdo arterial com a deteriora¢do da func¢do renal nio
excluem a hipdtese de que a deterioracao da fungio
renal e a hipertensao seriam consequéncias de uma
doenca renal progressiva preexistente. De facto, exis-
tem hipertensos sem proteintria e sem fun¢io renal
alterada, e hipertensos com macroalbumintria e ma
funcao renal.

Virios autores sugerem que estes hipertensos ja com
macroalbuminuria teriam doenca renal subjacente com
microalbuminiria nao detectivel anteriormente’2,

Se a microalbumintria € um tema controverso na hi-
pertensdo arterial, muito mais o é em saudaveis normo-
tensos onde se estima estar presente em cerca de 4%'2,
Virios estudos para a sua melhor compreensio tem sido
efectuados. Yudkin et al. mostram haver associacdo entre
microalbuminria e doenga corondria particularmente
em idosos? e doenca vascular periférica em idade su-
perior a 40 anos?®.

A microalbumindria também parece ter algum valor
preditivo de complicac¢des cardiovasculares em doen-
tes obesos ndo diabéticos nem hipertensos, ¢ ainda em
filhos de hipertensos®.

Terapéutica

Virias medidas terapéuticas tém sido objecto de in-
vestigacdo nos doentes diabéticos e nos doentes com
hipertensao essencial; verificou-se que dentro das viri-
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as classes de anti-hipertensores os IECA eram superio-
res aos outros na capacidade de reduzir a taxa de ex-
crecdo de albumintria, quer micro quer macroalbumi-
nuria®>#+4%nos doentes diabéticos hipertensos.

Também no que respeita a hipertensdo arterial essencial
alguns estudos provaram que a terapéutica anti-hiper-
tensiva também diminui a microalbumintria. Num es-
tudo comparativo com vérios anti-hipertensores de di-
ferentes classes todos demonstraram diminuir igualmente
a microalbuminiria®. No entanto, num outro em que
se compara o efeito de um IECA com antagonista dos
canais de Ca, B-bloqueante e diuréticos, os IECA de-
monstraram diminuir mais a microalbuminuria, sendo,
no entanto, a regulacio tensional semelhante em qual-
quer um deles!?.

Quaisquer que sejam as diferencas, é evidente que o
tratamento da hipertensdo arterial diminui a microal-
buminuria mas continuam a ser feitos estudos no sen-
tido de avaliar melhor o efeito benéfico de descida
da microalbumintria®.

Para além de estudos sobre a terapéutica anti-hiper-
tensiva em doentes hipertensos com microalbuminu-
ria, nao tém sido publicados outros. E suposto contudo
pensar que medidas dietéticas que incluam diminuicao
do aporte de sédio e a utilizacao eventual de anti-infla-
matérios ndo esterdides também possa levar a diminui-

- ¢a0 da excre¢do de microalbuminuria.

Experimentalmente, uma terapéutica com restricao de
lipidos provou que também diminui a taxa de microal-
bumintria®2.

E um dado assente no que respeita aos doentes dia-
béticos que um bom controlo glicémico atrasa o apare-
cimento de microalbuminuria, sendo, no entanto, duvi-
doso que ap6s a sua instalagdo exista uma associacio
directa entre estes dois factores.

E de refererir ainda que um dos estudos realizados
demonstrou que a utiliza¢do de heparina nestes doen-
tes também diminui a taxa de microalbuminaria®?.

Conclusdo

Em conclusio a causa de microalbuminiria continua
por esclarecer; no entanto, sabendo-se que a sua pre-
senca reflecte doenga renal e aumento de morbilidade
e mortalidade, é extremamente importante a sua detec-
¢do em doentes diabéticos conforme recentemente afir-
mado no programa de ac¢io Declaracdo de S. Vincent®!,
sendo ainda controverso nos doentes hipertensos; no
entanto, a sua triagem, e o seu controlo podem preve-
nir complica¢cdes em doentes diabéticos, podendo tam-
bém ter um papel importante noutro tipo de doentes,
sendo, portanto, necessario mais estudos para avaliar a
sua utilidade.
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