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Resumo
Fundamento: A taxa normal de excrecao de albumina em 24 horas é de 20 mg. A taxa persistente de 30 a 300 mg/dia é
chamada de microalbuminiria (MA) e esta relacionada com maior prevaléncia de doenca cardiovascular.

Objetivo: Determinar a prevaléncia de microalbuminiria em um grupo de hipertensos e em um grupo de portadores
de doenca coronariana; e determinar a relacao da presenca de microalbumindria com hipertensao arterial, diabete
melitus, dislipidemia, tabagismo e obesidade.

Métodos: Determinamos a presenca de microalbumindria num grupo de hipertensos (73 individuos) e num grupo
de coronariopatas (39 individuos), e comparamos com um grupo-controle (43 individuos). Considerou-se como
microalbuminiria a relacao albumina/creatinina maior que 30 e menor que 300 em amostra isolada de urina matinal.
Na analise estatistica, foram utilizados os testes do qui-quadrado e o teste exato de Fisher.

Resultados: A microalbumindria esteve presente em 9,5% dos hipertensos, em 33% dos coronariopatas e nao esteve
presente em nenhum individuo do grupo-controle. Ao analisar a ocorréncia de microalbuminiria segundo os diversos
parametros clinicos, independentemente do grupo a que pertenciam, verificamos correlacao estatisticamente
significativa com idade, diabete e dislipidemia.

Conclusao: 1) A prevaléncia de microalbumindria em individuos hipertensos é elevada, sendo ainda mais elevada
em portadores de doenca coronariana; 2) existe correlacio da presenca de microalbuminiria com idade, diabete e
dislipidemia. (Arq Bras Cardiol 2008; 90(2): 108-113)
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Summary
Background: The normal 24-hour albumin excretion rate is of 20 mg. A persistent rate of 30 to 300 mg/day is called microalbuminuria and is
related to a higher prevalence of cardiovascular disease.

Objective: 1) To determine the prevalence of microalbuminuria in a group of hypertensive patients and in a group of patients with coronary
artery disease; 2) To determine the relationship between the presence of microalbuminuria and hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia,
smoking and obesity.

Methods: The presence of microalbuminuria in a group of hypertensive patients (73 individuals) and in a group of patients with coronary artery
disease (39 individuals) was determined and compared with a control group (43 individuals). Microalbuminuria was defined as an albumin/
creatinine ratio higher than 30 and lower than 300 in a spot morning urine sample. The chi-square test and the Fisher’s exact test were used in
the statistical analysis.

Results: Microalbuminuria was present in 9.5% of the hypertensive individuals and in 33% of the patients with coronary artery disease, and
was absent in individuals of the control group. When the occurrence of microalbuminuria was analyzed according to the different clinical
parameters, regardless of the group involved, a statistically significant correlation was found with age, diabetes and dyslipidemia.

Conclusion: 1) The prevalence of microalbuminuria in hypertensive individuals is high, and is even higher in patients with coronary artery disease;
2) There is a correlation of the presence of microalbuminuria with age, diabetes and dyslipidemia. (Arq Bras Cardiol 2008;90(2):99-103)
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Introducao

A taxa normal de excrecao de albumina em 24 horas é de
20 mg. A taxa persistente de 30 a 300 mg/dia é chamada de
microalbumindria (MA).

A coleta de urina de 24 horas é o método padrao para a
deteccao de microalbumindria, embora sua deteccao também
possa ser realizada com a coleta da primeira micgao do dia'2.

O efeito do volume pode ser evitado pelo calculo da
relacdo albumina/creatinina, numa amostra de urina’.

As trés grandes limitacbes para a dosagem de
microalbumindria sdo: exercicios vigorosos que podem causar
aumento transitério na excrecao de albumina?; alteracao,
durante o dia, na relagao entre a coleta de uma Gnica miccao
e a coleta de 24 horas, a correlacao é melhor se as amostras
sao obtidas no meio da manha®; a precisdo da relagao
albumina/creatinina diminui se a excregao de creatinina for
muito diferente do valor estimado, como ocorre em homens
muito musculosos ou em individuos caquéticos®.

Estudos preliminares demonstraram que a microalbumindria
representava a manifestacao clinica mais precoce da nefropatia
diabética, e sua dosagem passou a ser recomendada para a
avaliagdo inicial e para o acompanhamento em diabéticos.

Estudos posteriores demonstraram que havia associagao
entre microalbumindria e doenca cardiovascular tanto em
diabéticos quanto em nao-diabéticos.

O estudo HOPE mostrou que a presenca de
microalbumindria estava associada ao aumento do risco
relativo de desfechos primérios (infarto do miocardio, AVC ou
morte cardiovascular). O risco de um evento cardiovascular
adverso aumentou progressivamente com o aumento dos
niveis de microalbumindria’.

Numa andlise posterior do estudo LIFE, com hipertensos
com evidéncia eletrocardiogréfica de hipertrofia do ventriculo
esquerdo, foi observado que, para cada aumento de 10 vezes
na relagao albumina/creatinina, o risco de infarto ou AVC
aumentou em 57% e o risco de morte cardiovascular em 98%
para pacientes nao-diabéticos. Os respectivos aumentos nos
diabéticos foram de 39% e 47%?®.

Numa anélise do estudo PREVEND, observou-se um
aumento no risco relativo de mortalidade cardiovascular de
1,35 para cada duplicagao do valor da albumindria®.

Em individuos idosos, a combinacdo de microalbumindria
e hiperinsulinemia, um reflexo da resisténcia a insulina, estd
associada com aumento no risco de eventos e mortalidade
coronariana'®.

Mesmo niveis extremamente baixos de microalbumindria
podem estar associados a aumento no risco cardiovascular,
como mostra o Estudo do Coragao da Cidade de Copenhague.
Pacientes com albuminria superior a 6,9 mg/dia tiveram um
risco relativo de morte de 1,9 e risco de doenca coronariana
de 2,0".

Ainda nao se conhece o mecanismo que explica a
associagao entre microalbumindria e doenca cardiovascular.
A microalbumindria em nao-diabéticos parece ser um sinal
dos rins de que a vasculatura, principalmente do endotélio,
nao estd funcionando adequadamente. Esse fato pode ser
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comprovado pelas seguintes evidéncias: 1) a vasodilatagdo em
resposta a alguns estimulos esta reduzida em individuos idosos
normais com microalbumindria quando comparados aos que
nao apresentam microalbumindria’?; 2) entre os hipertensos
nao-diabéticos, aqueles com microalbumindria apresentaram
niveis mais elevados do fator de von Willebrand do que aqueles
sem microalbumindria; como o fator de von Willebrand tem
sido associado a trombose oclusiva, o aumento desse fator pode
contribuir para o aumento da doenca cardiovascular'.

Entre os hipertensos nao-diabéticos, a microalbuminria
estd associada com maiores niveis de pressao, maiores niveis
de colesterol e menores niveis de HDL'.

Os objetivos deste trabalho sdo: determinar a prevaléncia de
microalbumindria em um grupo de hipertensos e em um grupo
de portadores de doenca coronariana, e determinar a relagao
da presenca de microalbumindria com hipertensao arterial,
diabete melito, dislipidemia, tabagismo e obesidade.

Material e método

Pacientes

Critérios de inclusao - pacientes hipertensos e portadores
de doenca coronariana atendidos no Hospital Universitario
Walter Cantidio. Como grupo-controle, utilizamos funcionarios
saudaveis do mesmo hospital.

Consideramos hipertensos os individuos com trés ou
mais medidas de pressao arterial maiores ou igual a 140/90
mmHg, ou que tinham previamente o diagnéstico de
hipertensao arterial e estavam usando anti-hipertensivos.
Foram considerados diabéticos os individuos com pelo
menos duas medidas de glicemia em jejum superiores a
125 mg/dl ou que estavam em tratamento para diabetes
com hipoglicemiante oral e/ou insulina. Dislipidémicos, os
pacientes que apresentaram niveis de colesterol superior a 200
mg/dl ou triglicérides superior a 150 mg/dl ou que estavam em
tratamento com drogas hipolipemiantes. Foram considerados
tabagistas os individuos que fumaram qualquer quantidade
de cigarros no dltimo ano.

No grupo de doenga coronariana, incluiram-se os pacientes
com comprovagao angiografica de lesao severa (estenose >
70%) em pelo menos uma corondria.

Critérios de exclusao - foram excluidos os pacientes com
creatinina superior a 2 mg/dl.

Métodos

Depois da medida do peso e afericao da altura, calculou-se
o indice de massa corpérea (IMC) pela férmula: IMC = Peso/
altura®. Consideraram-se os seguintes aspectos: sobrepeso
com IMC maior ou igual a 25 e obeso com IMC maior ou
igual a 30.

Mediu-se a circunferéncia abdominal, que foi considerada
aumentada quando maior que 80 cm em mulheres ou maior
que 90 cm em homens.

Considerou-se microalbumindria a relacdo albumina/
creatinina maior que 30 em amostra isolada de urina
matinal.
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Analise Estatistica

A comparagao do grupo portador de hipertensao arterial
sistémica (HAS) e do grupo portador de doenca arterial
coronariana (DAC) com o grupo-controle, segundo os diversos
pardmetros, clinicos foi realizada utilizando-se o teste do qui-
quadrado e o teste exato de Fisher.

Para determinar se a incidéncia de MA entre os pacientes com
DAC era diferente da incidéncia entre os pacientes com HAS e
entre os individuos do grupo-controle, utilizamos a andlise de
proporgoes, com o teste para proporgao amostral (binomial).

Para aferir a suposta importancia da microalbuminria,
do IMC, da circunferéncia abdominal, do tabagismo, da
dislipidemia, do diabete melito e da hipertensao arterial como
fatores determinantes da doenca arterial coronariana, os trés
grupos originais (DAC, HAS e controle) foram reunidos para
servir como base de uma andlise multivariada logjstica. Para
que isso fosse possivel, os pacientes de cada grupo receberam
as varidveis auxiliares necessarias para marcar sua filiagao
original. Considerando a doenga arterial coronariana como
varidvel dependente e todas as outras citadas anteriormente
como independentes, iniciou-se a procura pelo modelo mais
apropriado. Partiu-se de um modelo que contemplava todas as
varidveis independentes, e usaram-se as técnicas tradicionais
de inser¢ao e eliminacao de variaveis.

Considerou-se como estatisticamente significativo p <
0,05.

Resultados

O grupo de hipertensos contou com 73 individuos (23%
do sexo masculino), o grupo de coronariopatas com 39
individuos (43% do sexo masculino) e o grupo-controle com
43 individuos (9% do sexo masculino)

Quando comparamos o grupo de hipertensos com o
grupo-controle, observamos que os hipertensos eram mais
idosos e mais obesos. Nesse grupo, havia maior proporgao de

diabéticos, dislipidémicos e portadores de microalbumindria.
Quando se comparou o grupo de coronariopatas com o
grupo-controle, observou-se que os coronariopatas eram
predominantemente do sexo masculino e mais idosos.
Nesse grupo, verificou-se maior proporcao de diabéticos,
dislipidémicos e portadores de microalbumindria. A
microalbumindria esteve presente em 9,5% dos hipertensos,
em 33% dos coronariopatas e nao foi constatada em nenhum
individuo do grupo-controle (tab. 1 e fig. 1). Ainda quanto
a microalbumindria, observamos diferenca estatisticamente
significativa quando comparamos o grupo DAC com o grupo
controle (p < 0,001), o grupo HAS com o grupo-controle (p
< 0,001) e o grupo DAC com o grupo HAS (p < 0,001).

Comparagéo do grupo HAS e do grupo DAC com grupo-
controle, segundo os diversos parametros clinicos

Grupo-
HAS n (%) DAC n (%) controle
n (%)
Masc/fem. 17/56 (23%) 17022 (43%)F  4/39 (9%)
(proporgao masc.)
DM 14(190% ) 20 (51,2%)8 1(23%)
Dislipidemia 40 (54T%E 30 (TB9%MH  5(11,6%)
Tabagismo 7(9,5%) 2(5,1%) 7 (16,2%)
acgrggr:]flf]:’:;ema o B9(045%) 31(794%)  35(81,3%)
Obeso 27 (36, 9%)# 6 (15,3%) 4(9,3%)
Sobrepeso 33 (45,2%) 17 (43,5%) 17 (39,5%)
|dade > 55 anos 38 (52%)# 30 (76%)#
Microalbuminuria 7(9,5%)* 13 (33,3%)# 0(0%)
Total 73 39 43

HAS - grupo com hipertensdo arterial sistémica; DAC - grupo portador de
doenca arterial coronariana; * p < 0,05; # p < 0,01.

(%)
35% 33%

30% -

25% -

20% -

15% -

10% -

5%

0% -
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10%

grupo HAS

0%

Controle

Fig. 1 - Incidéncia da microalbumindria nos trés grupos.
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Quando se analisou a ocorréncia de microalbumindria
segundo os diversos parametros clinicos, independentemente
do grupo a que os individuos pertenciam, verificamos correlagao
estaticamente significativa com idade, diabete e dislipidemia
(tab. 2). Quando analisamos microalbumindria com o peso dos
individuos, ndo encontramos microalbumindria em nenhum
dos 37 individuos obesos, mas constatamos microalbumindria
em 13 dos 67 individuos com sobrepeso (19,4%) e em 7 dos
39 individuos com peso ideal (17,9%). Quando agrupamos
0s obesos com os individuos com sobrepeso, encontramos
prevaléncia de apenas 13%, que é inferior aos individuos
com peso ideal.

Quando se testou a importancia da microalbumindria,
do IMC, da circunferéncia abdominal, do tabagismo, da
dislipidemia, do diabete melito e da hipertensao arterial como
fatores determinantes da existéncia de doenca coronariana,
observou-se que o diabete melito, a dislipidemia e a
microalbumindria foram determinantes. Um paciente com
microalbumindria tem 4,5 vezes mais chance de apresentar
doenca arterial coronariana quando comparado com aquele
sem microalbumintria. O paciente com diabete melito
apresenta 4,3 vezes mais chance, e aquele com dislipidemia
tem 4,1 vezes mais chance.

Discussao

Sabe-se que a microalbumintria é um fator de risco para
doenca cardiovascular, mas ndo se sabe se essa associacao é
devida ao efeito da microalbumindria no desenvolvimento da
aterosclerose subclinica ou se a microalbumindria desestabiliza
a aterosclerose subclinica, levando a eventos clinicos. Cao
e cols.” avaliaram uma populacao de 3.312 participantes
do “Cardiovascular Health Study” com pesquisa de MA. Os
participantes foram divididos em trés grupos: individuos sem

Relagéo entre a ocorréncia de microalbuminuria e as
variaveis clinicas

Variaveis Microalbuminuria-  Microalbuminuria + p
Sexo

Feminino 102 (87,2%) 15 (12,8%) 1,000

Masculino 33 (86,8%) 5(13,2%)
Idade

81 (959

18 a 55 anos 54 277"% 4 (5%)

56 a 83 anos ° 16 (23%) 0,001
IMC

16,7 a24,9 44 (86,2%) 7(13,8%)

25a425 91 (87,5%) 13 (12,5%) 0,831
Circ. abdominal

normal 15 (75%) 5 (25%)

aumentada 120 (88,9%) 15 (11,1%) 0,143
Diabete

ausente 109 (91,5%) 10 (8,5%)

presente 25 (71,4%) 10 (28,6%) 0,004
Dislipidemia

ausente 70 (94,5%) 4(5,5%)

presente 60 (80%) 15 (20%) 0,008
Tabagismo

ausente 120 (86%) 19 (14%)

presente 15 (93%) 1(7%) 0,696
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DM ou HAS (33%), hipertensos (52%), diabéticos com ou sem
HAS (15%). Para cada um dos trés grupos, o risco relativo de
doenca cardiovascular na presenca de MA aumentou 1,7 a
1,8 vezes. No entanto, a MA ndo esteve associada com risco
de aterosclerose subclinica na auséncia de HAS ou DM, o que
pode significar que o mecanismo de associagao da MA com
doenca cardiovascular envolve desestabilizagao do sistema
vascular, levando a doenca clinicamente aparente'.

Segundo Cirillo, o principal correlato da microalbumindria
é a pressao arterial, sistélica ou diastélica. A relagao entre
pressao arterial e microalbumindria é continua e gradual
porque a prevaléncia da microalbumindria aumenta com
a severidade da hipertensao. Para hipercolesterolemia,
tabagismo e diabete, os dados sao menos contundentes, mas
apontam para uma associagao positiva independente com
microalbumindria’®.

A prevaléncia de microalbumindria em hipertensos em
nosso trabalho foi de 9,5%, valor um pouco inferior ao que
foi detectado por outros autores'”.

A prevaléncia de microalbumindria nos nossos pacientes
obesos ou com sobrepeso foi de apenas 13%, inferior ao
grupo com peso ideal (17,9%). Valensi e cols.' encontraram
prevaléncia de microalbumindria nos obesos de até 12%.
Quando a hipertensao arterial era associada a obesidade,
a prevaléncia chegava até 19%'S. Em outro estudo com
individuos obesos ou com sobrepeso, a obesidade centripeta
implicou risco 18 vezes maior de microalbumindria em relacao
a individuos magros, enquanto nos obesos com distribuicao
periférica o risco foi de 4 vezes™. Estudo brasileiro demonstrou
tendéncia a niveis limitrofes de microalbumindria noturna,
mais elevada em obesas normotensas com distribuicao central
de gordura®.

Encontramos em nossos dados alta prevaléncia de
microalbumindria em pacientes portadores de coronariopatia
(33%). Desde a década passada, demonstrou-se a associagao
de microalbumindria com doenga coronariana, quando
Tuttle e cols.?” estudaram 308 pacientes submetidos a
coronariografia, determinando previamente a relagdo da
albumina/creatinina em amostra isolada de urina matinal. A
excregao de albumina urindria (EAU) em pacientes com DAC
foi significativamente maior do que nos pacientes sem DAC.
A excregao da albumina aumentou progressivamente com a
severidade da DAC. Em pacientes sem DM, foi observado
relacao da EAU com DAC, mas ela foi mais pronunciada nos
diabéticos. Em analise de regressao mudiltipla, o risco relativo
para DAC severa foi de 2,2 para MA?'.

A relacdo da MA com DAC parece sofrer influéncia
étnica. Tillin e cols.?? estudaram populagao londrina
composta por 1.460 europeus, 946 asiaticos e 559 afro-
caribenhos e observaram associagao de MA com prevaléncia
e mortalidade de DAC apenas para homens asiaticos e
mulheres européias. Deve-se ressaltar que, neste trabalho, o
critério diagnéstico para DAC é muito discutivel, pois inclui
apenas a histéria clinica e as alteragoes eletrocardiograficas?.
A MA estd presente ndo sé na isquemia manifesta, mas
também na silenciosa?.

Ainda em relagdo a DAC, a MA foi estudada em pacientes
sem diabete e com histéria prévia de infarto do miocérdio,
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e observou-se que ela estava presente em 11% desses
pacientes. A EAU também esteve associada com aumento
da espessura do complexo intimo-média na artéria braquial
e carotidea®.

Quanto a doenca arterial periférica (DAOP), também se
observou relacao da MA com esta entidade. Pesquisadores
espanhois estudaram 141 pacientes com sindrome coronariana
aguda, dividindo-os em dois grupos de acordo com a
presenga ou auséncia de DAOP e observaram que a MA era
significativamente mais elevada no grupo com DAOP?. No
ano seguinte, pesquisadores turcos estudaram populagao de
65 pacientes com DAOP que se submeteram a coronariografia
e observaram que a EAU foi significativamente maior no
grupo com DAC que no grupo sem DAC. Cumpre salientar
que os autores utilizaram critério para diagnéstico de DAC
bastante abrangente: a presenga de estenose coronariana a
partir de 25%7%.

Concluimos entdo que: 1) a prevaléncia de microalbumintria
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