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Resumo

Introducdo: A presenga de microalbumindria é o sinal mais pre-
coce e importante da vasculopatia sistémica que conduz a lesdo
nos érgaos-alvo. Multiplos estudos comprovam os efeitos benéfi-
cos das estatinas a nivel cardiovascular, em parte gragas a sua acgao
na melhoria da fungdo endotelial, na redugio da inflamagéo sistémi-
ca e devido ao seu efeito anti-trombético. O seu uso frequente em
doentes com microalbuminuria tem levado varios autores a ques-
tionar se esta classe de firmacos podera ter algum papel na
reducio da microalbuminuria.

Objectivos: Avaliar o efeito das estatinas sobre a microalbuminu-
ria e a nefropatia e analisar os seus mecanismos de acgdo.
Métodos: Procedeu-se a uma revisdo bibliografica de publicagdes
sobre o efeito das estatinas na excregio renal de proteinas ou da
albumindria, assim como dos seus mecanismos de acgio.
Resultados e Conclusdes: A evidéncia actualmente disponivel
nao permite apoiar o uso incontestavel das estatinas na protec¢io
renal, nomeadamente a nivel da redugio da microalbuminuria.
Apesar de ainda nido conclusivos, estudos recentes mantém em
aberto a possibilidade de interacgdo positiva das estatinas no
doente com microalbuminuria.

Abstract

Introduction: The presence of microalbuminuria is the earliest
sign of significant and systemic vascular disease that leads to injury
in target organs. Multiple studies have confirmed the beneficial
effects of statins in the cardiovascular system, thanks in part to its
action in improving endothelial function, reduction of systemic in-
flammation and because of its anti-thrombotic effect. Its frequent
use in patients with microalbuminuria has led many authors to
question whether this class of drugs may have some role in reduc-
ing microalbuminuria.

Obijectives: To evaluate the effect of statins on microalbuminuria
and nephropathy and to analyze their mechanisms of action.
Methods: There has been a review of publications on the effect of
statins on renal excretion of protein or albuminuria as well as their
mechanisms of action.

Results and Conclusions: The evidence currently available does
not support the use of statins in renal protection, particularly in
terms of reducing microalbuminuria. Although not yet conclusive,
recent studies have kept open the possibility of positive interaction
of statins in patients with microalbuminuria.

INTRODUCAO

A presenga de microalbuminuria ¢, talvez, o sinal mais im-
portante que marca o inicio da vasculopatia sistémica que
conduz a lesdo nos orgios-alvo nomeadamente, cérebro,
coracdo e rins. Quando presente associa-se a uma mortali-
dade cardiovascular precoce e a doenga renal progressiva
permitindo identificar os doentes que necessitam de um
tratamento mais rigoroso dos seus factores de risco cardio-
vascular .

A microalbuminuria é definida como uma excregio urinaria de
albumina de 30 a 300 mg/dia, estando a sua prevaléncia na po-
pulagido Europeia e dos Estados Unidos entre os 6 e 10% .
Multiplos estudos e artigos de revisio comprovam os efei-
tos benéficos das estatinas a nivel cardiovascular, em parte
gragas a sua ac¢ido na melhoria da fungio endotelial, na re-
ducido da inflamagio sistémica, na estabilizagdo da placa de
ateroma, no aumento da compliance arterial e devido ao seu
efeito anti-trombotico @4,
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Devido ao frequente uso das estatinas em doentes com
microalbuminuria varios sio os autores que tém questiona-
do se esta classe de farmacos podera também ter efeito a
nivel renal, nomeadamente na melhoria ou manutengio da
taxa de filtracio glomerular (TFG) e na reducdo da microal-
buminuria ©.

Foi este contexto que nos motivou para realizagio deste tra-
balho onde tentaremos rever o papel das estatinas no tra-
tamento de doentes com microalbuminuria.

DISCUSSAO
A Importancia Clinica da Microalbuminuria

Actualmente considera-se que a microalbumindria reflecte
um estado de disfungdo endotelial generalizada. Além disso,
a microalbuminuria encontra-se frequentemente associada a
outros factores de risco para as doencas cardiovasculares,
nomeadamente estados de insulino-resisténcia, dislipidémia,
hipertensio e obesidade ©7.

Estudos recentes sugerem que a microalbumindria tem in-
fluéncia no prognéstico das doencas cardiovasculares. Um
estudo envolvendo 1500 doentes hipertensos, ndo diabéti-
cos, mostrou que a microalbuminuria é nao sé um preditor
de futura hipertensio, como também estava associada a uma
maior progressido da doenca hipertensiva num espago de 3
anos ©.

71



Revista Portuguesa de Diabetes. 201 1; 6 (2): 71-75

No doente diabético,a microalbumintria é um factor conhe-
cido para a progressio da nefropatia diabética. Além de re-
presentar uma fase precoce da lesdo renal, pode mesmo ser
considerada, em individuos pré-diabéticos, a par de caracte-
risticas como a insulinorresisténcia, a hipertensdo arterial e
a dislipidémia um marcador de risco para o desenvolvimen-
to de diabetes mellitus tipo 2 .

Importa salientar que para além da microalbuminuria intera-
gir com outros factores de risco cardiovascular, ela prépria
apresenta uma relagio directa com a mortalidade e morbili-
dade renal e cardiovascular.A presenca de microalbuminuria
per se duplica o risco de eventos cardiovasculares em doen-
tes diabéticos tipo 2.Verifica-se também a existéncia de uma
relagdo linear entre o aumento da excre¢io de proteinas na
urina e a probabilidade de acidentes vasculares cerebrais e
de enfarte agudo do miocardio ®*.

As Estatinas e a Nefropatia

Nos ultimos anos varios sdo os modelos que apoiam o efei-
to benéfico das estatinas na progressdo da doenga glomeru-
lar. Se alguns desses modelos mostram uma melhoria da
funcdo renal e inclusive uma regressdo das leses histolégi-
cas, outros constatam uma reducio da inflamagio e da pro-
liferacdo celular, da creatinina e da albumindria ©.

Os mecanismos subjacentes a estes efeitos protectores
(Quadro ), os quais sdo independentes do efeito hipolipemi-
ante, devem-se aos efeitos das estatinas na fung¢io endote-
lial, nas células mesangiais e sobre alguns mediadores da
propria lesdo renal ©'°.

Como consequéncia, verifica-se que as estatinas condicio-
nam uma reducdo da producdo de produtos intermédios do
metabolismo do colesterol denominados de isoprenoides.
Estes, sdo proteinas celulares que exercem uma fungdo de
indutores de factores de transcri¢cdo nucleares responsaveis
por estimulos proliferativos a nivel nas células mesangiais,
que controlam a apoptose e as respostas vasculares hemodi-
namicas %',

Concomitantemente, as estatinas tém a capacidade de re-
duzir o ambiente pro-inflamatério subjacente a progressio
da doenca glomerular ao diminuir a expressio de varias ci-
tocinas pro-inflamatérias como o factor de crescimento de
granulocitos e o Factor de Crescimento Transformante B
(TGF-B), que potenciam as alteragdes proliferativas pré-es-
cleroticas a nivel do glomérulo renal -4,

Quadro | - Efeitos renais das estatinas (adaptado de Amann, et al).

Nas células renais
Efeitos anti-proliferativos sobre as células mesangiais

Efeito protector sobre os podécitos (anti-apoptose, preservagio
da fungdo de barreira e protecgdo do citoesqueleto)

Efeitos anti-fibréticos através da inibicio do TGF-f3 e da pro-
dugio da matriz extra-celular

(Legenda: TGF-B — Factor de Crescimento Transformante f3)

A nivel dos poddcitos, as estatinas parecem conseguir esta-
bilizar o seu citoesqueleto e potenciar a sua fung¢do de bar-
reira, exercendo igualmente efeitos anti-apoptéticos 49
No endotélio vascular as estatinas parecem condicionar
uma mudanga no mesmo ao alterar o seu perfil de endotélio
predominantemente pro-trombaético para um principalmen-
te vasodilatador e anti-agregante, devido ao seu efeito esti-
mulador sobre a sintetase do 6xido nitrico (*'9.

Os Efeitos das Estatinas na Microalbuminuria

Alguns estudos experimentais mostraram que as estatinas
sdo farmacos com efeito renoprotector. Contudo, quando
analisadas no Homem, os resultados contradizem-se. Alguns
artigos publicados defendem uma diminui¢io da albuminuria
em doentes com Insuficiéncia Renal Croénica em estadio
avancado e na microalbuminiria em doentes com Diabetes
Mellitus Tipo 2, enquanto outros nio revelaram qualquer efei-
to ou mostram mesmo um agravamento da albumindria (72",
Na andlise dos diferentes estudos encontramos varias va-
ridveis que impedem a interpretagio correcta dos dados e a
sua extrapolagdo para a pratica clinica. Muitos destes estu-
dos avaliam a proteinuria e ndo a microalbuminuria, outros
incluem patologias renais tio variadas como a Nefropatia
por IgA, a Glomerulonefrite Membranosa e a Diabetes Mel-
litus tipo 2.Além do mais, a dose de estatinas usadas nos va-
rios ensaios sao muito dispares e o método usado para a de-
teccio e definicio de microalbumindria também nio é con-
sensual @)

Existem no entanto alguns estudos que pela sua estrutura e
organizagao devem ser considerados e que passaremos a
comentar.

Uma meta-andlise de 15 estudos publicada em 2006, sugere
que seis meses apos o-inicio de terapéutica com estatinas,
existe uma reducido estatisticamente significativa na albumi-
nuria e proteinuria ®.

No entanto, o estudo observacional cohort PREVEND e o
estudo randomizado PREVEND-IT, ndo mostraram benefi-
cios renais na toma de estatinas durante 4 anos em doentes
com albuminuria entre os |5-300mg/dia, com Pressdo Arte-
rial inferior a 160/100 mmHg sem qualquer terapéutica anti-
hipertensora, e com perfil lipidico dentro dos pardmetros
considerados normais. O estudo observacional revelou até
um aumento da albuminuria, nomeadamente naqueles que
tomavam estatinas ha mais anos e em maior dose. Porém,

Sobre o sistema regulador da doenca renal

Efeitos anti-proliferativos
Efeitos imuno-modeladores
Efeitos hemodindmicos devido a mecanismo vasodilatadores

Efeitos anti-oxidantes



este aumento nio se associou a alteracdes estatisticamente
significativas na TFG ),

Também o estudo ESPLANADE, publicado em 2010, nio re-
velou nenhum efeito na proteinuria em doentes a tomar es-
tatinas e antagonistas dos receptores da angiotensina |l .
Recentemente, os estudos prospectivos PLANET | e PLA-
NET Il que avaliaram os efeitos na proteinuria e fungio renal
da rosuvastatina 10 e 40 mg e da atorvastatina 80 mg mos-
traram que a atorvastatina na dose 80 mg/dia reduzia a pro-
teintria em 20%, enquanto que a rosuvastatina nas duas do-
sagens ndo mostrou qualquer efeito sobre o mesmo para-
metro. De salientar, também, que ao contrario da rosuvas-
tatina, a atorvastatina nao influenciou negativamente a fun-
¢do renal nestes doentes ®,

CONCLUSAO

A microalbuminuria é hoje vista como um sinal de disfuncio
generalizada do endotélio, mais do que a tradugio de uma
patologia glomerular, assumindo uma grande importancia no
prognéstico e na terapéutica das doencgas cardiovasculares.
Face aos dados actualmente disponiveis, podemos concluir
que ndo existe evidéncia significativa que apoie o uso incon-
testavel das estatinas na protecgio renal, nomeadamente a
nivel da redugio da microalbuminuria. As discrepancias de
resultados entre os varios artigos podem ser explicadas pe-
las diferencas entre o tipo de doentes inseridos nos estudos,
o tipo de estatina,a dosagem utilizada e o tipo de estudo efec-
tuado. Porém, naqueles que demonstram algum efeito renal,
esse mesmo efeito ndo ¢, na maioria dos casos estatistica-
mente significativo, e parece antes resultar de falha na optimi-
zagio terapéutica para controlo das suas patologias de base.
Deste modo, apesar da evidéncia disponivel ndo ser suficiente,
estudo recentes como o PLANET | e [l mantém em aberto a
possibilidade de interac¢do positiva entre as estatinas e a mi-
croalbumindria sendo, no entanto, necessaria a existéncia de
mais estudos randomizados para comprovar tal associagio.
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