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Resumo
A microalbuminúria é, actualmente, conside-

rada um indicador de risco cardiovascular,
ocorrendo frequentemente associada a outros
factores de risco aterosclerótico e podendo re-
presentar o marcador renal do aumento gene-
ralizado da permeabilidade endotelial que
acompanha o processo aterogénico. Segundo
alguns estudos, a prevalência da microalbumi-
núria na população geral varia entre 3,8 e
14,6%, verificando-se prevalências mais eleva-
das nos diabéticos e ou hipertensos.

Evidências histopatológicas e experimentais
sugerem que a dislipidemia pode iniciar e con-
tribuir para a progressão da nefropatia, sen-
do os mecanismos implicados semelhantes aos
envolvidos na aterosclerose; por outro lado, a
perda urinária de albumina pode levar a ele-
vação dos níveis plasmáticos das lipoproteínas

A terapêutica hipolipemiante com estatinas
demonstrou reduzir o risco cardiovascular e,
também, melhorar a função endotelial. Estudos
em animais e in vitro demonstraram efeitos
benéficos destes fármacos em vários modelos
de nefropatia, incluindo reduções da excreção
urinária de proteínas. Alguns estudos realiza-
dos em doentes com excreção anormal de pro-
teínas na urina apoiam a hipótese de que os
efeitos renoprotectores também ocorram em
humanos, continuando, ainda em aberto, no
entanto, o campo para investigação nesta área,
particularmente sobre o efeito das estatinas na
redução da microalbuminúria.

Palavras chave: microalbuminúria, estatinas,
dislipidemia, nefropatia

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
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Introdução
O termo microalbuminúria indica uma taxa de excreção uri-

nária de albumina de 30 a 300mg/dia. A microalbuminúria
correlaciona-se com a dislipidemia, a aterosclerose e o risco
de eventos cardiovasculares, e está associada a disfunção en-
dotelial, glomerular e generalizada1. A relação com a hiperlipi-
demia e a demonstração, nos últimos anos, dos efeitos pleo-
trópicos das estatinas a nível da melhoria da função endoteli-
al levam a crer que estes fármacos possam ter um papel na
redução da excreção urinária de albumina. As explicações
possíveis para a associação da microalbuminúria com a do-
ença cardiovascular, os lípidos séricos e a disfunção endote-
lial, e os resultados de alguns estudos sobre o efeito das esta-
tinas na variação da albuminúria são objecto desta revisão.
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Correlações clínico-patológicas da microalbu-
minúria

A microalbuminúria é um marcador de risco estabelecido
para a progressão da nefropatia na diabetes mellitus  e asso-
cia-se a mortalidade cardiovascular aumentada, não só em
diabéticos,1,2 mas também em indivíduos não diabéticos,3,4

acompanhando-se de um perfil de risco mais desfavorável.5,6

Na diabetes mellitus, a microalbuminúria representa uma
fase precoce da lesão renal, sendo preditiva de proteinúria
clínica e podendo mesmo representar, em indivíduos pré-
diabéticos, a par de características como a insulinorresis-
tência, a hipertensão arterial e a dislipidemia, um marcador
de risco aumentado de desenvolver diabetes tipo 2.7,8 Num
estudo em 891 não diabéticos, realizado na Finlândia, foi
avaliada a relação entre a presença de microalbuminúria e a
incidência de novos casos de diabetes mellitus tipo 2 ao
longo de um follow-up médio de 3,5 anos, tendo-se conclu-
ído que a microalbuminúria foi preditiva do desenvolvimen-
to da doença (risco relativo (RR) de 1,76).7

Um estudo realizado na população do Insulin Resistance

Artherosclerosis Study (IRAS), incluindo diabéticos tipo 2
e não diabéticos, demonstrou associação entre a microalbu-
minúria e o aumento da espessura da íntima-média carotí-
dea, significativa no grupo dos não diabéticos (não atingiu
significância estatística nos diabéticos),9 o que parece re-
flectir a relação entre a microalbuminúria e a aterosclerose
numa fase precoce do processo aterogénico, e não apenas
com a doença vascular sintomática.

Os mecanismos fisiopatológicos que levam ao desenvol-
vimento de microalbuminúria não estão ainda bem elucida-
dos e a sequência temporal da sua associação com a ateros-
clerose é objecto de discussão. Na doença aterosclerótica
há aumento do efluxo transvascular de albumina, que se
correlaciona com a passagem transendotelial de lipoproteí-
nas de baixa densidade (LDL).5,10 A excreção urinária au-
mentada de albumina pode reflectir apenas aumento da per-
meabilidade capilar a nível glomerular e representar um
marcador de lesão vascular aterosclerótica generalizada,11,12

ocorrendo, portanto, numa fase precoce da aterogénese.
Alternativamente, poderia desenvolver-se numa fase mais
tardia deste processo, devido a alterações hemodinâmicas
intrarrenais ou isquemia renal por aterosclerose das artérias
renais.5

Actualmente, considera-se que a microalbuminúria é um
marcador de disfunção endotelial generalizada,13 o que é
apoiado pela demonstração de níveis elevados de marcado-
res de lesão e disfunção endotelial, como o factor de von
Willebrand,14 o activador do plasminogénio tecidular e mo-
léculas de adesão como o VCAM-1 (vascular cell adhesion

molecule 1) e a selectina-E solúvel,15 e pela demonstração
de um compromisso da vasodilatação dependente do endo-
télio16 em indivíduos microalbuminúricos, pelo menos nos
diabéticos. Foi também demonstrada, em diabéticos tipo 2,

uma associação entre o aumento da excreção urinária de
albumina e um estado de inflamação crónica, com níveis
mais elevados de proteína C-reactiva e fibrinogénio.15

A microalbuminúria pode sinalizar, portanto, a presença
de um meio favorável à aterogénese, porque se associa a
vários outros factores de risco para a aterosclerose (pelo
que constitui um indicador de risco) e também porque po-
derá representar lesão vascular endotelial, precoce e gene-
ralizada; a microalbuminuria pode ainda constituir, por si
só, factor de risco independente para doença aterosclerótica
ou pode admitir-se a existência de um terceiro factor, rela-
cionado com ambas as situações, como a insulinorresistên-
cia.8,9 Em indivíduos não diabéticos com hipertensão arteri-
al essencial a presença de microalbuminúria associa-se a
valores tensionais mais elevados, maiores níveis de coles-
terol total e níveis mais baixos de colesterol HDL.11,17

A monitorização da progressão de um marcador de risco
pode ser mais informativa que a mera demonstração da sua
presença. Num estudo em 58 diabéticos tipo 2, microalbu-
minúricos, com o objectivo de avaliar o significado prog-
nóstico da taxa de progressão da microalbuminúria em re-
lação à mortalidade cardiovascular e nefropatia,18 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 coronária (p=0,06) e de
1,79 para progressão para macroalbuminúria (p<0,01). Con-
clui-se que a taxa de progressão da albuminúria é um factor
preditivo forte, independente, da mortalidade cardiovascu-
lar e do declínio da função renal. A progressão da microal-
buminúria pode, assim, representar a progressão de doença
vascular generalizada, sendo possível, também, que a me-
lhoria na função endotelial, através de intervenções farma-
cológicas com inibidores do sistema renina-angiotensina II
e hipolipemiantes (particularmente estatinas), possa ser in-
directamente avaliada através da monitorização de diminui-
ções na excreção urinária de albumina.12

Prevalência da microalbuminúria
Dados sobre a prevalência da microalbuminúria na popu-

lação geral e a sua associação com factores de risco cardio-
vasculares são ainda limitados, uma vez que a maior parte
dos estudos publicados são realizados em populações de
diabéticos ou hipertensos ou em indivíduos com doença
cardiovascular clínica. Além disso, a prevalência da micro-
albuminúria é afectada por variáveis, como o sexo, a idade,
a raça ou grupo étnico, a presença ou não de diabetes melli-
tus e ou hipertensão19 e, obviamente, também pelas técni-
cas utilizadas para a colheita de urina, a determinação e a
expressão dos resultados – amostras temporizadas, colhei-
tas matinais, ratio albumina/creatinina (RAC) ou concen-
tração de albumina em amostras não temporizadas, urina
das 24 horas20 — e pelos valores de cut-off usados. Nos
estudos epidemiológicos da população geral, a microalbu-
minúria é geralmente definida como a excreção urinária de
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Autor e ano                                  População        N            Método / definição Prevalência

Haffner San Antonio Heart Study (EUA)   316 [alb]≥30mg/l 13%
199023 não diabéticos; 25-64A amostra n/ temp.

Winocour Reino Unido   447 [alb]>20µg/ml 6,3%
199224 25-70A Amostra n/ temp.

Metcalf Nova Zelândia(trabalhadores de empresas:   5467 30<[alb]<299mg/L DM: 20,6-24,1%
199325 Maoris, Índios Pacífico, Europeus;40-78A) Amostra n/ temp. Intolª.Glc.- 16,1%

não DM:-4,0%
Total- 5%

Pontremoli Norte Itália   787 RAC (3x) 1,5-20mg/mmol 6,7%
199711 HTA essencial não tratada; não diabéticos; 18-72A amostra n/ temp.

Mykkanen EUA (The Insulin Resistance Atherosclerosis Study)   982 RAC≥2mg/mmol 14,6%
19988 não diabéticos; 40-69A 32% hipertensos amostra n/ temp.

Cirillo Itália (Gubbio Population Study)   1567 20-200µg/min. 3,8%
199822 não diabéticos; 45-64A amostra temporizada

Tomura Japão   731 30<[alb]<299µg/ml 13,2%
199926 27-86A amostra n/ temp. HTA-26,2%; não HTA 6,5%

DM-50%; não DM-11,3%

Bonet Espanha (área mediterrânica)   399 urina 24h(3x) 9,3%(IC 95:6,61-12,6)
200027 40-70A ≥30mg/24h(≥2x) 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. não DM- 14,8%

Hillege Holanda (Groningen); estudo PREVEND   40619 20<[alb]<200mg/l 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
200228 ≥6A amostra n/ temp. DM- 28.8%+/-2,14

HTA- 16%+/-0,76
n/DM, n/HTA- 5.1%+/-0,25

[alb] – concentração urinária de albumina; DM – diabetes mellitus; HTA – hipertensão arterial; DCV – doença cardiovascular; RAC – relação albumina/creatinina
urináriasn/ temp. – não temporizada; IC - intervalo de confiança

Quadro I – Estudos de prevalência da microalbuminúria

albumina entre 30 a 300 mg/24 h ou 20 a 200 g/min5,CAPut!’

ou, alternativamente, como um RAC de 30 a 300 mg/g5 ou
uma concentração de albumina urinária de 20 a 300 mg/
L20,21, embora estas definições possam ser enviesadas por
variações na creatininúria e no fluxo urinário e ser signifi-
cativamente influenciadas pelo sexo e índice de massa cor-
poral22.

No Quadro I apresentam-se alguns estudos realizados,
entre 1990 e 2002, sobre a prevalência da microalbuminú-
ria na população geral ou em populações selecciona-
das3,4,8,11,22-28. Os métodos de determinação da microalbumi-
núria e de expressão dos resultados variam e, em alguns
estudos, foram excluídos doentes diabéticos ou alguns es-
calões etários. Um dos estudos foi realizado apenas em do-
entes com doença coronária ou equivalente3. Tendo estas

limitações em mente, verificaram-se valores de prevalência
da microalbuminúria entre 3,8%22 e 14,6%,8 sendo, como
seria de esperar, mais elevados nos subgrupos dos diabéti-
cos e ou hipertensos: nos diabéticos as prevalências variam
de 16,4%4 a 50%26; nos hipertensos, de 11,54 a 26,2%26. Nos
estudos europeus4,11,22,24,27, as prevalências reportadas para a
população geral variam entre 3,822 e 9,3%27.

Dislipidemia e rim
Dados histopatológicos, epidemiológicos e evidências

experimentais sugerem que a dislipidemia pode iniciar a
lesão glomerular e contribuir para a progressão da doença
renal já estabelecida29. Foi demonstrada evidência morfo-
lógica de envolvimento de anomalias lipídicas na lesão glo-
merular humana; um estudo de biopsias renais de doentes
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com vários tipos de glomerulopatia demonstrou receptores
das LDL e receptores scavenger nas membranas das célu-
las mesangiais e epiteliais, bem como depósitos de apopro-
teínas (apo) B e E dentro das células e na matriz mesangi-
al.30 Vários estudos demonstraram também relação entre as
lipoproteínas plasmáticas e a disfunção renal; uma análise
das lipoproteínas plasmáticas em diabéticos tipo 2 microal-
buminúricos encontrou associação positiva entre a concen-
tração urinária de albumina, entre zero e 100mg/L, e a con-
centração plasmática de lipoproteínas contendo apo B.31

Uma outra análise, realizada numa subpopulação do estudo
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study), com o
objectivo de determinar a associação entre lípidos plasmá-
ticos e a perda de função renal, concluiu que os níveis de
triglicerídeos  e colesterol HDL, mas não de colesterol LDL,
foram preditivos de risco aumentado de disfunção renal32.
As lipoproteínas potencialmente aterogénicas, como as LDL,
estão associadas com alterações fisiopatológicas renais que
resultam em lesão glomerular e intersticial progressiva e,
finalmente, numa redução da função renal.33 Num estudo
do perfil lipoproteico de doentes diabéticos tipo 234 verifi-
cou-se que os diabéticos com microalbuminúria tinham par-
tículas de LDL mais pequenas que os normoalbuminúricos,
parecendo indicar que as LDL pequenas e densas estão en-
volvidas no desenvolvimento de nefropatia numa fase mais
precoce. Um estudo observacional prospectivo realizado em
Israel, em 574 diabéticos tipo 2, inicialmente normoalbu-
minúricos, com um follow-up médio de 7,8 anos, mostrou
associação entre os níveis de colesterol total e o risco de
desenvolver microalbuminúria (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).35

Os mecanismos que implicam a hipercolesterolemia na
progressão da doença glomerular são semelhantes aos en-
volvidos na aterosclerose. De facto, a via final comum da
maioria das glomerulopatias é a glomerulosclerose, um pro-
cesso comparável à aterosclerose.36,37 As semelhanças his-
tológicas incluem infiltrado monocitário, macrófagos ricos
em lípidos (foam cells), presença histoquímica de coleste-
rol e ésteres de colesterol, proliferação de células contrác-
teis (células mesangiais glomerulares ou células muscula-
res lisas vasculares), expansão da matriz extracelular e fi-
brose.37,38

Outra explicação possível para a associação entre a mi-
croalbuminúria e a dislipidemia é que a perda urinária de
proteínas pode causar elevação dos níveis séricos das lipo-
proteínas, incluindo elevações do colesterol LDL, da apo B
e da lipoproteína (a), e aumento da densidade das LDL, como
ocorre nos estados nefróticos.31

Estatinas, nefropatia e microalbuminúria
Nos últimos anos, vários 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 função renal e minoração das le-
sões histológicas em ratos nefróticos, com lovastatina;39 re-
dução da proteinúria e da glomerulosclerose num modelo
de nefropatia diabética experimental, com atorvastatina,
associada a diminuição da expressão renal do gene do TGF-
1 (transforming growth factor- 1, uma citocina pró-escleró-
tica) e a menor acumulação glomerular e tubulointersticial
de macrófagos;40 melhoria da lesão renal induzida pela an-
giotensina II, com cerivastatina, verificando-se redução da
inflamação e da proliferação celular, da creatinina e da al-
buminúria.41 Os efeitos renoprotectores das estatinas, ob-
servados nestes modelos animais, foram também investiga-
dos em estudos in vitro que sugerem que estes fármacos
podem influenciar importantes vias intercelulares envolvi-
das nas respostas inflamatória e fibrogénica e interferir na
interacção de citocinas inflamatórias e na proliferação ce-
lular.38

Múltiplos mecanismos têm sido propostos para esta ac-
ção das estatinas sobre a proteinúria e a função renal: redu-
ção de substâncias produzidas na cadeia do mevalonato,
como os isoprenoides, que induzem factores nucleares de
transcrição, estão envolvidos na replicação do ácido deso-
xirribonucleico e são responsáveis por estímulos prolifera-
tivos e apoptose e melhoria das respostas vasculares hemo-
dinâmicas por efeito directo ou indirecto sobre o óxido nítri-
co derivado do endotélio,38 diminuição da acumulação de
macrófagos, que constituem uma fonte major de citocinas
proliferativas pró-escleróticas, e diminuição da expressão
do gene da MCP-1 (monocyte chemoatractant protein-1),

que parece ter papel importante na nefrotoxicidade induzi-
da por lípidos.40

A possibilidade de os efeitos benéficos das estatinas ob-
servados em modelos animais também ocorrerem em hu-
manos é apoiada pela revisão de alguns estudos efectuados
com estes fármacos em doentes com excreção urinária anor-
mal de albumina ou proteínas. O papel renoprotector das
estatinas ainda é, no entanto, controverso, tendo em conta
os efeitos nulos ou muito pequenos sobre a excreção uriná-
ria de albumina/proteínas, pelo menos em períodos curtos
(semanas a meses), obtidos nos estudos até agora realiza-
dos. Até à data, de facto, não foram ainda publicados gran-
des estudos sobre os efeitos da terapêutica hipolipemiante,
particularmente com estatinas, sobre a nefropatia e, especi-
ficamente, sobre a microalbuminúria.

Utilizámos a Medline para localizar ensaios clínicos pu-
blicados sobre o efeito das estatinas na excreção renal de
proteínas ou albumina; usámos as palavras-chave estatinas,
microalbuminúria, proteinúria, 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 clínicos em que foi utilizada uma
estatina com o objectivo de investigar variações na excre-
ção urinária de proteínas ou albumina.42-54

Um resumo das características dos estudos referidos, in-
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cluindo características dos participantes, desenho, parâme-
tros avaliados e resultados é apresentado nos Quadro IIA e

IIB.

A maioria (nove) são realizados em populações de diabé-
ticos, tipo 143,47,52 ou tipo 2.42,44,46,49,51,54

Em apenas sete dos estudos foi avaliada a microalbumi-
núria,44,47,49,51-54 todos em diabéticos, excepto num em que é
avaliada a variação na microalbuminúria como endpoint

secundário numa população não hipertensa e não hiperco-
lesterolémica.53 Noutros foi avaliada a proteinúria e/ou al-
buminúria em doentes com nefropatia diabética ou com glo-
merulonefrite / síndrome nefrótica.42,43,45,46,48,50

As estatinas mais representadas nestes ensaios foram a
pravastatina, em doses de 10 a 40mg/dia,42,47,53 e a simvasta-
tina, 10 a 40mg/dia,43-45,48,49,52 embora as outras estatinas tam-
bém tenham sido usadas, nomeadamente a lovastatina,
20mg/dia,46 a fluvastatina, 40mg/dia,50 a atorvastatina, 10 a
20mg/dia51 e a cerivastatina, 0,15mg/dia.54

A relação entre participantes do sexo masculino e 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 determinação da albuminúria/proteinú-
ria variaram desde as amostras temporizadas (em 24 horas
ou não) às não temporizadas, com determinação da concen-
tração urinária de albumina ou proteínas ou do ratio albu-
mina (proteínas) / creatinina.

A duração dos estudos foi de três a 24 meses. O PRE-

VEND IT,53 ainda a decorrer, tem duração prevista de qua-
tro a cinco anos.

Cinco destes estudos reportaram reduções estatisticamente
significativas da proteinúria ou microalbuminúria;42,49-51,54

três são estudos com diabéticos tipo 2 microalbuminúricos,
com estatinas diferentes (simvastatina, 20mg/dia, 12 me-
ses;49 atorvastatina, 10 a 20mg/dia, nove meses51 e cerivas-
tatina, 0,15mg/dia, seis meses54), um é um estudo em doen-
tes com glomerulonefrite tratados durante seis meses com

Estudo Doença Nº doentes   Desenho Tratamento (mg/dia) Tempo        Parâmetro avaliado (critério)

Shoji 199142 DM 2 12   NC, aberto Pravastatina 10-20 3 meses Albuminúria

Hommel 199243 DM 1 26   R,C,DC Simvastatina 10-20 3 meses Proteinúria
(CT>5,5mmol/L) (albª>300mg/24h)

Nielsen 199344 DM 2 (CT>5,5mmol/l; 18   R,C,DC Simvastatina 10-20 9 meses Microalbuminúria
TA<160/95mmHg) (20-200µg/min)

Thomas 199345 SN/proteinúria 30   R,C,DC Simvastatina 10-40 6 meses Proteinúria (>1g/24h)
(CT>6,5mmol/L)

Lam 199546 DM 2 34   R,C,single blind Lovastatina 20 24 meses Proteinúria (>150mg/24h)
(5,2<CT<7,8mmol/L)

Zhang 199547 DM 1 20   R,aberto,crossover Pravastatina 20 3 meses Microalbuminúria
(20-200µg/min)

Rayner 199648 GN/SN 17   C,aberto Simvastatina 10-40 24 meses Proteinúria (>3,5g/24h)
(CT>6,1mmol/L)

Tonolo 199749 DM 2 19   R,C,DC,crossover Simvastatina 20 12 meses Microalbuminúria
(CT>6,2mmol/L; (30-150mg/24h)
Normotensos)

Buemi 199950 GN(CT<6,73mmol/L; 21   R,C Fluvastatina 40 6 meses Proteinúria e albuminúria
normotensos)

Velussi 199951 DM 2 - 3 grupos 155   aberto, NC Atorvastatina 10-20 9 meses Microalbuminúria (>30µg/min)
A: d. coronária
B: hipercolest. familiar
C: alts. ECG

Fried 200052 DM 1 39   R,C,DC Simvastatina 10-20 ≤ 24 meses Microalbuminúria
(100<LDL<160mg/dl) (<200µg/min)

Diercks 200053# n/HTA (TA<160/100) 864   R,C,DC,2x2 Pravastatina 40 / previsão: Microalbuminúria
PREVEND IT) CT<8,0mmol/dl ou  fosinopril 4-5 anos (15-300mg/d)

<5,0 se EAM prévio) (endpoint 2ª)

Nakamura DM 2 (normotensos, 60   R,C,DC Cerivastatina 0,15 6 meses Microalbuminúria
 200154 dislipidémicos) (20-200µg/min)

#a decorrer; DM – diabetes mellitus; GN – glomerulonefrite; SN – síndrome nefrótica; CT – colesterol total; EAM – enfarte agudo do miocárdio; R, C, DC  – randomizado, controlado,
duplamente cego; NC – não controladon/ - não

Quadro II A – Características dos estudos

continua na página 107
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fluvastatina, 40mg/dia50 e o outro é um pequeno estudo aber-
to, não controlado, em doentes com nefropatia diabética.42

Em todos os outros foram obtidos resultados não estatisti-
camente significativos. No entanto, a maioria dos ensaios
controlados foram demasiado pequenos para permitir tirar
conclusões definitivas. Numa meta-análise, publicada em
2001, sobre o efeito da terapêutica hipolipemiante na pro-
gressão da doença renal,55 em que foram  analisados 13 es-
tudos avaliando o efeito de  fármacos hipolipemiantes (es-
tatinas, fibrato — gemfibrozil e probucol) sobre a função
renal (taxa de filtração glomerular), e ou proteinúria ou al-
buminúria, parece haver tendência para redução na excre-
ção urinária de proteínas com a terapêutica hipolipemiante,
havendo, no entanto, grande heterogeneidade nos resulta-
dos dos ensaios, considerados isoladamente, pelo que os
resultados da meta-análise devem ser interpretados com cui-
dado; parece haver, ainda, uma possível correlação da du-
ração do estudo com a variação na proteinúria.

Conclusões
Actualmente, considera-se que a microalbuminúria é, não

só, um marcador de lesão glomerular, como um indicador

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

Vários estudos têm demonstrado inter-relações entre mi-
croalbuminúria e dislipidemia, sendo provável que, para
além da indução de alterações subtis no perfil lipoproteico
pela perda de pequenas quantidades de albumina na urina, a
hiperlipidemia cause lesão renal, provavelmente através de
mecanismos análogos aos da aterogénese, resultando em
aumento da excreção urinária de albumina.56

Evidências experimentais e vários ensaios clínicos suge-
rem que a terapêutica hipolipemiante, nomeadamente com
estatinas, durante tempo suficiente, pode reduzir a excre-
ção urinária de albumina.

Os grandes estudos de prevenção com estatinas mostra-
ram que a intervenção com estes fármacos hipolipemiantes
reduz significativamente o risco de doença cardiovascular.57

Alguns trabalhos sugerem que os efeitos benéficos não se
devem apenas à redução dos níveis de colesterol total e co-
lesterol LDL, mas que as estatinas melhoram a disfunção
endotelial.58,59 A possibilidade de a melhoria na função en-
dotelial, conseguida através da intervenção terapêutica com

Estudo           Método                                                Resultado Significância

               Tratamento                       Placebo

Shoji 1991 RAC (mg/g) 49±14  →  20±9* Redução 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. (µg/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* 1,14±0,3*  em ambos diferença NES

Zhang 1995 urina 24h (µg/min) 54±64  →  49±66* 65±37  →  54±64* NES
(análise combinada dos 2 grupos)

Rayner 1996 RPC (g/mmol) 0,52(0,09)  →  0,13(0,04)* 0,68(0,12)*  →  (ND) Redução NES

Tonolo 1997 urina24h(3x) (mg/24h) T
1
: 73(36-104)  →  48 (17-88)& Pbo

1
: 70(36-98)  →  81(41-94)& redução média 25+/-9,5%, ES,

p<0,02

T
2
: 81(41-94)  →  46 (22-68)& Pbo

2
: 48(17-88)  →  60(21-100)& redução média 25+/-10%, ES,

p<0,05

Buemi 1999 urina 24h (mg/24h) 296(220-550)  → 173(145-279)& 293(253-500)  →  385(295-650)& Redução ES, p<0,05

Velussi 1999 colheita n/temp. (mg/L) A: 72±14  →  57±12* Redução ESP<0,01
B: 64±17  →  48±18*
C: 58±18  →  44±9*

Fried 2000 colheita temp/RAC (µg/min) 7,4(4,8-13,2& →+0,004 10,2(5,2-45,8)&→+0,029µg/min/mês NES
µg/min/mês p=0,143

Diercks# 2000 colheita n/temp./urina24h(2x) 27,38(19,71-48,61)& #

Nakamura 2001 urina 24h (µg/min) 98(36-170)  →  36(14-80)$ 94(32-180)  →  92(28-180)$ Redução ES, p<0,01

Quadro II B – Características dos estudos (continuação) e resultados

#a decorrer; RAC - ratio albumina/creatinina urinária; RPC - ratio proteina/creatinina urinária; ES - estatisticamente significativo; NES - não estatisticamente
significativo; ND – não disponível; n/ - não; temp.- temporizada

*média±DP; §média geométrica(x/:antilogEP); &mediana(25-75); $mediana(amplitude)

→
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estatinas, poder ser indirectamente avaliada através da mo-
nitorização de reduções na excreção urinária de albumina
tem implicações terapêuticas importantes.

Continua em aberto o campo para investigação nesta área,
nomeadamente para avaliar de forma mais definitiva o efei-
to das estatinas sobre a microalbuminúria.
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