
242 HiperAtivo, Vol 5, No 4, Outubro/Dezembro de 1998

DEFINIÇÃO DE MICROALBUMINÚRIA

O termo microalbuminúria foi introduzido por Viberti e
colaboradores,(1) em 1982,  para designar a excreção urinária
de albumina anormal, mas subclínica, ou seja, aquela que não
é detectável pelos métodos bioquímicos usuais, mas apenas
por outras técnicas, como radioimunoensaio, nefelemetria ou
imunoturbidimetria. Esses autores, acompanhando diabéticos
insulino-dependentes durante longo período, verificaram que
proteinúria clínica se desenvolvia em apenas 3,6% dos paci-
entes que apresentavam excreção urinária de albumina inferi-
or a 30 µg/min na fase inicial da observação, mas em 87,5%
dos pacientes que tinham excreção entre 30 e 140 µg/min.
Esses níveis de excreção de albumina foram determinados por
radioimunoensaio, não sendo mensuráveis por técnicas usu-
ais. Os autores concluíram que:
— a presença de microalbuminúria em diabéticos era forte-

mente preditiva de evolução de doença renal, pois o risco
de nefropatia diabética clínica foi 24 vezes maior nos pa-
cientes que na fase inicial apresentavam excreção urinária
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O termo microalbuminúria significa a excreção urinária
de albumina anormal, subclínica, não-detectável pelos méto-
dos bioquímicos usuais. Pelo fato de ser um marcador de le-
são glomerular, passou a ser pesquisada em hipertensos es-
senciais para diagnóstico de lesão renal precoce. É potenci-
almente reversível: a detecção e o tratamento podem preve-
nir a evolução para nefropatia hipertensiva clínica.

Em diabéticos, a microalbuminúria foi definida como o
aumento anormal da excreção urinária de albumina, situado
entre os valores > 30 e < 300 mg/24 h (> 20 a < 200 µg/min).
Em hipertensos essenciais utilizam-se valores mais baixos
para sua definição.

A prevalência em hipertensos essenciais varia considera-
velmente na literatura, entre 5% e 47%. É associada, em

hipertensos essenciais, à maior incidência de eventos
cardiovasculares, hipertrofia ventricular esquerda, insufici-
ência cardíaca, retinopatia hipertensiva, doença arterial pe-
riférica, arterioesclerose generalizada e mortalidade, e a dis-
túrbios metabólicos como hiperinsulinemia e dislipidemias.

A fisiopatologia é multifatorial, dependendo de maior
passagem transcapilar glomerular de albumina, e/ou lesões
estruturais glomerulares, e/ou alterações tubulares, podendo
ser influenciada também por fatores genéticos e raciais.
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de albumina superior a 30 µg/min;
— a microalbuminúria é potencialmente reversível e sua

detecção precoce e tratamento podem prevenir a nefropatia
clínica.
A microalbuminúria foi definida por Mogensen,(2) em

1987, como o aumento anormal da excreção urinária de
albumina, situado entre os valores > 30 e < 300 mg/24 horas,
correspondentes a > 20 a < 200 µg/min, ocorrendo repetida-
mente em duas ou três coleções urinárias consecutivas.

Pelo fato de a microalbuminúria ser um marcador de le-
são glomerular, passou a ser pesquisada também em
hipertensos essenciais para diagnóstico de lesão renal preco-
ce(2-16), sendo utilizados os mesmos níveis usados por
Mogensen no caso dos diabéticos. Entretanto, em trabalho de
1974, Parving e colaboradores(17)  haviam demonstrado que
em normais a excreção urinária média de albumina era, em
média, de 8,5 mg/24 horas, sendo sempre bem inferior a 20
mg/24 horas (13,9 µg/min). Pedersen e Mogensen,(18) em 1976,
demonstraram que a excreção urinária de albumina em nor-
mais variava entre 2,7 e 20,9 µg/min.
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Vários autores, de acordo com sua experiência, passaram
a utilizar valores menores para definir a presença de
microalbuminúria em hipertensos essenciais. Assim, nesse
grupo de pacientes, Cerasola e colaboradores(5) e Cottone e
Cesarola(6), em 1990 e 1992, respectivamente, definiram a
microalbuminúria utilizando o valor limítrofe de 16 µg/min,
e Gerber e colaboradores,(19) em 1992, o nível excedente a 15
mg/24 horas, correspondente a 10,4 µg/min. Mimram e
Ribstein,(20) em 1992, utilizaram como valor limítrofe para
hipertensos essenciais a excreção urinária de albumina > 13
µg/min, e em 1994(21) utilizaram o valor de 14 µg/min. Justifi-
cando o uso de valores menores para definir microalbuminúria
em hipertensos, há estudos realizados em indivíduos normais
e normotensos, como o de Erley e colaboradores(22), que, em
1993, verificaram que a excreção urinária de albumina não
excede 20 mg/24 horas, ou seja, 13,9 µg/min, mesmo durante
exercícios físicos. Outros autores(16) também adotaram níveis
menores para hipertensos, relatando que a excreção urinária
de albumina em indivíduos normais, em posturas e atividade
física diversas, varia entre 1 e 22 mg/24 horas, correspondendo
a um valor máximo de 15,3 µg/min. Mogensen(14), em 1994,
considerou que os níveis utilizados para definir
microalbuminúria em diabéticos, quando transferidos para a
população geral e para os hipertensos essenciais, poderiam
não ser corretos, o que significa que seriam muito elevados e,
portanto, não discriminativos de comprometimento glomerular
precoce nessas populações.

Baseados nesses achados da literatura, realizamos recen-
temente um trabalho na Disciplina de Nefrologia(23) sobre a
prevalência e algumas correlações clínicas da
microalbuminúria em hipertensos essenciais, não-diabéticos,
adotando como nível de definição para microalbuminúria o
valor excedente a 13,9 µg/min.

PREVALÊNCIA DA MICROALBUMINÚRIA EM
HIPERTENSOS ESSENCIAIS — INFLUÊNCIA DO
TRATAMENTO ANTI-HIPERTENSIVO

A prevalência de microalbuminúria foi de 19% em 26 pa-
cientes não-diabéticos estudados em nosso ambulatório(23),
portadores de hipertensão benigna leve ou moderada, em tra-
tamento individualizado com diversos hipotensores, mas com
variável grau de resposta e aderência à terapêutica.

A prevalência de microalbuminúria em hipertensos essen-
ciais variou consideravelmente na literatura consultada, entre
5% e 47%,(4, 7, 8, 11, 12, 14, 19, 22, 24-27) diminuindo com o tratamento
adequado da hipertensão.

A microalbuminúria é, portanto, também um marcador de
tratamento adequado da hipertensão essencial, pois sua
prevalência e/ou intensidade diminuem com o tratamento anti-
hipertensivo(18, 22, 24, 28, 29) e aumentam com o subtratamento(17, 29).
Por outro lado, a gravidade da hipertensão arterial

correlaciona-se também com a prevalência e o nível da
microalbuminúria(4, 7, 8, 11, 14, 16, 18, 20, 24, 25, 29-31).

Os trabalhos clássicos de Parving e colaboradores(17) e de
Pedersen e Mogensen(18), realizados há mais de duas décadas,
esclarecem as relações entre a microalbuminúria, o tratamen-
to anti-hipertensivo e a gravidade da hipertensão arterial.
Parving e colaboradores,(17) em 1974, demonstraram que
hipertensos essenciais insuficientemente tratados apresenta-
vam altas excreções urinárias de albumina, em nível subclínico,
que em um dos grupos alcançou o valor médio de 87 mg/24
horas, enquanto hipertensos efetivamente tratados apresenta-
vam valores semelhantes aos dos indivíduos normais, signifi-
cando prevalência de microalbuminúria de zero. Pedersen e
Mogensen,(18) em 1976, confirmaram os resultados anterio-
res, observando a resposta de 20 hipertensos tratados durante
4 a 8 semanas com aprenolol ou com a associação dessa dro-
ga com hidralazina. Dez pacientes responderam bem ao trata-
mento, reduzindo a pressão diastólica para menos de 100
mmHg e 10 responderam insuficientemente, mantendo a pres-
são diastólica acima de 100 mmHg. O primeiro grupo apre-
sentava excreção urinária de albumina média de 9,2 µg/min
antes do tratamento, reduzindo-a para 5,2 µg/min com o tra-
tamento anti-hipertensivo. O segundo grupo apresentava
excreção urinária de albumina média de 62,2 µg/min, que foi
reduzida para 27 µg/min com o tratamento. Os autores, utili-
zando um valor arbitrário de 25 µg/min para discriminar a
excreção urinária de albumina anormalmente alta, verifica-
ram que os pacientes responsivos ao tratamento apresenta-
vam valores pré-tratamento inferiores a esse nível limítrofe,
enquanto todos os que não responderam, à exceção de dois,
apresentavam valores mais altos. Concluíram que:
a) pacientes insuficientemente tratados apresentam maiores

excreções urinárias de albumina que os efetivamente tra-
tados;

b) o tratamento anti-hipertensivo reduz significativamente a
excreção urinária de albumina;

c) a responsividade ao tratamento se correlaciona com os ní-
veis de excreção urinária de albumina prévios ao mesmo,
ou seja, que o nível de excreção urinária de albumina pode
ser usado como preditivo da resposta ao tratamento anti-
hipertensivo.
Qual o tratamento anti-hipertensivo a ser utilizado para

reduzir a microalbuminúria e sua prevalência?
A intensidade da microalbuminúria varia com o grau da

hipertensão e com seu controle, pois é muito menos prevalen-
te na hipertensão bem controlada(14, 18). O tratamento anti-hi-
pertensivo de qualquer tipo reduz a excreção anormal de al-
bumina, como fora demonstrado nos trabalhos clássicos so-
bre o assunto(17, 18, 24). Recentemente, em 1993, Erley e colabo-
radores(22) chegaram à mesma conclusão, pois verificaram que
agentes de ação diversa, como inibidor da enzima de conver-
são da angiotensina (ramipril), betabloqueador (metoprolol),
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alfabloquedor (doxazosin) e bloqueador de canal de cálcio
(felodipina), demonstraram efeito redutor semelhante sobre a
excreção urinária de albumina, relacionando-o ao efeito anti-
hipertensivo. Entretanto, quanto à melhor efetividade dos di-
ferentes agentes hipotensores sobre a microalbuminúria, ain-
da se encontram observações divergentes.

Persson e colaboradores,(32) em 1992, não observaram efei-
to favorável da monoterapia prolongada com isradipina (an-
tagonista de cálcio) sobre a excreção urinária de albumina,
apesar de significativa redução da pressão arterial. Valvo e
colaboradores, em 1990(26), administrando benazepril, inibidor
da enzima de conversão da angiotensina (ECA), a hipertensos
essenciais leves e moderados durante seis semanas observa-
ram redução da pressão arterial sem alterar a magnitude da
excreção urinária de albumina, embora ocorresse redução da
fração de filtração. A inibição da ECA reduz a pressão nos
capilares glomerulares porque dilata a arteríola eferente, onde
a ação da angiotensina II é predominante. Como não houve
alteração da excreção urinária de albumina, os autores con-
cluíram que a hipertensão intraglomerular não é o fator
determinante da microalbuminúria.

Outros trabalhos demonstram que os inibidores da enzima
de conversão da angiotensina exibem maior capacidade de
reduzir a microalbuminúria(13, 20, 33, 34) que outras drogas. A
melhora da microalbuminúria induzida pelos inibidores da
ECA depende da redução da pressão intraglomerular, atribu-
ível à diminuição da resistência arteriolar eferente. Em con-
traste com os inibidores da ECA, os antagonistas do cálcio
dilatam tanto a arteríola eferente como a aferente e, por isso,
não modificam a pressão intraglomerular avaliada pela fra-
ção de filtração, nem a microalbuminúria(10).

Recentemente, em 1996, Agrawal e colaboradores(35)

estudaram novamente a ação de diferentes hipotensores
sobre a microalbuminúria, em um estudo utilizando am-
plo número de hipertensos não-tratados, superior a 6.000,
envolvendo médicos em todo o território da Alemanha.
Os pacientes foram submetidos a monoterapia com diver-
sos agentes hipotensores: carvedilol (beta e alfabloquea-
dor com alguma ação bloqueadora de canal de cálcio), ini-
bidores da ECA, betabloqueadores, bloqueadores de ca-
nal de cálcio, diuréticos e outros regimes monoterápicos
(alfabloqueadores e drogas de ação central). A meta era
reduzir a pressão arterial para menos de 90 mmHg ou pelo
menos de 10 mmHg nas pressões sistólica e diastólica. Os
autores verificaram que todos os regimes terapêuticos re-
duziram a pressão arterial, e todos os regimes causaram
largo número de reversão da microalbuminúria em três
meses, quer em pacientes com menos ou mais de 65 anos.
Os autores concluíram que o tratamento anti-hipertensivo
revertia para negativa a microalbuminúria em muitos pa-
cientes e que esta era útil para acompanhar a evolução do
paciente hipertenso.

ASSOCIAÇÃO DA MICROALBUMINÚRIA COM
EVENTOS CARDIOVASCULARES

A presença de microalbuminúria é associada, em hiper-
tensos essenciais, à maior freqüência de eventos cardiovascu-
lares, de doença arterial periférica e de mortalidade.

Yudkin e colaboradores,(30) em 1988, verificaram pela pri-
meira vez, em uma amostragem de indivíduos com mais de 40
anos de idade, não-diabéticos, pertencentes à população geral,
acompanhados durante um período médio de 3,6 anos, que ha-
via associação da presença de microalbuminúria com compro-
metimento do território vascular e com mortalidade: a freqüên-
cia de doença coronariana foi muito maior nos que apresenta-
vam microalbuminúria que naqueles que não a apresentavam
(74% “versus” 32,9%), bem como a freqüência de doença arte-
rial periférica (44% “versus” 9,7%) e de mortalidade (33% “ver-
sus” 2%), durante o período de acompanhamento.

A associação entre microalbuminúria e mortalidade, na
população geral idosa (entre 60 e 74 anos), não-diabética, tam-
bém foi confirmada por Damsgaard e colaboradores,(3) em
1990, durante um período de acompanhamento de 62 a 83
meses, realizado em Fredicia, na Dinamarca.

Em hipertensos essenciais, verificou-se que a microalbu-
minúria também é associada com maior freqüência de even-
tos cardiovasculares e mortalidade(4, 11, 12, 29, 31, 36), com hiper-
trofia ventricular esquerda ou altos índices de massa ventri-
cular esquerda (ecocardiografia)(11, 27, 37), com acidentes vas-
culares cerebrais e insuficiência cardíaca(37), e retinopatia hi-
pertensiva(29, 38). Esta última associação evidencia que a mi-
croalbuminúria pode ser considerada também como indicati-
va de lesão microvascular(29).

Por outro lado, a associação da microalbuminúria com
aumento de risco cardiovascular e de mortalidade indicaria
também a presença de aterosclerose generalizada. O fato foi
confirmado pela demonstração de aumento de espessura da
íntima e da camada média da artéria carótida por ultra-sono-
grafia bidimensional sugestiva de maior grau de aterosclero-
se(39). De acordo com nossa observação(23), que está de acordo
com a de outros autores(13, 26, 36, 40), os níveis de excreção uriná-
ria de albumina não apresentam correlação com a duração da
hipertensão, sendo, porém, alta e significativamente relacio-
nados aos valores da pressão sistólica e mais fracamente aos
da pressão diastólica. O significado dessa forte correlação com
a pressão sistólica sugere a possibilidade de que o território
vascular arterial renal mais aterosclerótico e, conseqüentemen-
te, mais rígido permitiria maior pressão intraglomerular, fa-
vorecendo maior passagem transcapilar de albumina.

ASSOCIAÇÃO DA MICROALBUMINÚRIA COM
HIPERINSULINEMIA

Em hipertensos essenciais, a microalbuminúria é associa-
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da a condições que favorecem o potencial patogênico para as
complicações cardiovasculares e vasculares renais, como
hiperinsulinemia e alterações lipídicas(13, 21).

A microalbuminúria é fortemente relacionada à
hiperinsulinemia após a sobrecarga de glicose(12, 13). Corrobo-
rando esse fato, verificou-se que os hipertensos apresentam
correlação positiva entre os valores do índice de massa
corpórea e os níveis de excreção urinária de albumina(12, 20, 23),
a qual atingiu, em nossa avaliação, valores altamente
significantes(23). Essa correlação não é restrita aos hipertensos,
mas ocorre também na população geral(14). A fisiopatologia
desse fato reside na complexa interação entre o índice de massa
corpórea, resposta insulínica anormal à sobrecarga oral de
glicose, hiperfiltração glomerular e microalbuminúria nesses
pacientes(12). Nosadini e colaboradores(9) encontraram
microalbuminúria apenas em hipertensos essenciais resisten-
tes à insulina. Entretanto, há achados discordantes, pois em-
bora os hipertensos essenciais não-diabéticos sejam relati-
vamente resistentes à insulina comparativamente à população
normal, outros investigadores(41) não encontraram correlação
entre os valores de excreção urinária de albumina, nem com
os níveis plasmáticos de glicose, nem com os de insulina em
resposta à sobrecarga oral de 75 g de glicose, demonstrando
que a intolerância à glicose, a resistência à insulina e a
hiperinsulinemia subseqüente podem ocorrer independente-
mente da microalbuminúria nos hipertensos essenciais.

FISIOPATOLOGIA

A microalbuminúria em hipertensos essenciais foi relaci-
onada, fisiopatologicamente, à maior passagem transcapilar

glomerular de albumina(6, 7, 12, 17, 25, 28) e não a defeito tubular de
reabsorção, pois a excreção urinária de ß2-microglobulina foi
normal(17, 25). Entretanto, outros autores(28) encontraram
excreção urinária aumentada de ß2-microglobulina em
hipertensos essenciais, que poderia depender de excessivo
escape transglomerular ou ainda de lesão tubular nas formas
aceleradas, ou de aumento da natriurese nas formas benignas,
pois parte da reabsorção da ß2-microglobulina é mediada pela
reabsorção de sódio.

A causa da microalbuminúria na hipertensão essencial
possivelmente é multifatorial, dependendo de fatores
hemodinâmicos como aumento da pressão capilar
intraglomerular(10, 12, 14, 20, 22, 42), e/ou de lesões estruturais
glomerulares(6, 14, 18, 20, 22, 29, 42), e/ou de alterações tubulares(2, 42),
ou ainda de disfunção da barreira endotelial glomerular(11, 31),
a qual pode fazer parte de uma disfunção endotelial muito
mais ampla, de nível sistêmico, indicada pela hiperatividade
do fator VII e pela presença de maiores concentrações
circulantes de marcadores de disfunção endotelial nos
hipertensos microalbuminúricos, como o antígeno fator de von
Willebrand, uma glicoproteína secretada pelo endotélio
vascular lesado (15, 43).

Fatores genéticos estão também envolvidos no desenvol-
vimento de microalbuminúria em hipertensos essenciais, pois
algumas crianças, filhas de pais hipertensos, apresentam
excreção urinária aumentada de albumina, indicando que al-
terações discretas da função renal podem preceder o início
clínico da hipertensão(31, 44). Fatores raciais também devem ser
determinantes, pois a presença de excreções elevadas de
albumina foi cinco vezes maior em não-brancos, principal-
mente em hispânicos(19).

Microalbuminuria in essential hypertension

HELGA MARIA MAZZAROLO CRUZ, JENNER CRUZ

Microalbuminuria is defined as an increase urinary albumin excretion, not detectable by usual laboratory methods, but by
other techniques. It is a marker of glomerular lesion, and a way to diagnose early renal involvement. It is potentially reversible:
its detection and treatment can prevent the evolution to clinical hypertensive nephropathy.

In diabetic patients, microalbuminuria is defined as an urinary albumin excretion, exceeding 30 mg and under 300 mg per
24 hours (> 20 to < 200 µg/min). In essential hypertensives, lower values of urinary albumin excretion are used to define
microalbuminuria.

The prevalence of microalbuminuria in essential hypertensives varies considerably, between 5% and 47%, according to
different reports.

It is associated with greater incidence of cardiovascular events, left ventricular hypertrophy, cardiac insufficiency,
hypertensive retinopathy, peripheral vascular disease, generalized atherosclerosis and mortality, as well as with metabolic
abnormal conditions, such as hyperinsulinemia and dyslipidemias.

The cause of microabulminuria is probably multifactorial depending on greater glomerular transcapillar leakage of albumin,
and/or glomerular structural lesions, and/or tubular damage, and could be influenced by genetical and racial factors.

Key words: essential hypertension, microalbuminuria, prevalence, clinical associations, physiopathology.
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