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RESUMO 
 
 

 
HELBERT, N.L. Associação entre Albuminúria e Ritmo de Filtração Glomerular 
com a Mortalidade ou Recorrência em Pacientes com Acidente Vascular 
Cerebral. 2009, 84p.  Dissertação (Mestrado) – Pontifícia Universidade 
Católica, Curitiba, Paraná, Brasil, 2009. 
 
Introdução e objetivos : a doença renal acelera o processo de aterosclerose e 
aumenta o risco cardiovascular (CV). A associação dos marcadores de função 
renal com o acidente vascular cerebral (AVC) não tem sido bem estabelecida. 
Com o objetivo de encontrar novos preditores relacionados ao prognóstico 
após AVC, avaliou-se, em uma coorte de pacientes (pts) com AVC, a 
albuminúria (AUr) e o ritmo de filtração glomerular estimado (RFGe), por meio 
de fórmula matemática, como indicadores de risco para novo AVC ou morte. 
 
Métodos: entre março de 2005 a dezembro de 2007,  pts com primeiro 
diagnóstico de acidente isquêmico transitório (AIT), AVC isquêmico e 
hemorrágico, com ou sem  AIT prévio, admitidos em hospitais participantes da 
coorte JOINVASC foram selecionados e seguidos por no mínimo 7 meses. Foi 
realizada análise uni e multivariada com os fatores de riscos tradicionais, o 
RFGe e os níveis de AUr em relação ao desfecho composto: recorrência de 
AVC ou morte. A AUr  foi obtida através da relação da albumina pela creatinina 
urinária (RAC, mg/g) em uma amostra aleatória da manhã colhida dentro das 
72 h da admissão. O RFGe (ml/min/1,73m²) foi calculado através da fórmula 
Crockroft-Gault e ajustado para a superfície corporal total. A análise de curvas 
ROC foi realizada para evidenciar os valores para AUr e RFGe que melhor 
discriminaram o desfecho.  
 
Resultados: dos 185 pts incluídos [57%(104/185) homens, 64±13 anos], 
seguidos por 25,1 ± 8,7 meses, 38 apresentaram o desfecho. Albuminúria (≥ 30 
mg/g) foi encontrada em 50,2% (93/185) dos pts  e  em 38,9% (72/185) 
apresentavam RFGe<60. Na análise univariada, idade >65 anos (p<0,001), 
valores de RFGe ≤50 (p<0.001), presença de fibrilação atrial (FA) (p<0.001), 
não ingesta de álcool (p=0.004) e AUr >17 (p=0.011) foram associados com o 
desfecho estudado (p<0.05). No modelo multivariado, FA (HR=1.79, 95%CI 
1.36-5.74; p=0.005) e AUr >17 (HR=2.56, 95%CI 1.06-6.14; p=0.036) foram 
preditores independentes para o desfecho, mas o RFGe ≤50 não mais. 
 
Conclusão:  A presença de AUr > 17mg/g, um valor abaixo dos valores 
tradicionalmente anormais de albuminúria, demonstrou uma forte e 
independente relação com a morte ou a recorrência de AVC após o primeiro 
evento. A AUr deve ser considerada como um preditor de risco não tradicional 
para eventos cardiovasculares, em especial o AVC.  
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ABSTRACT 
 
 
 

HELBERT, N.L. Association between Albuminuria, Glomerular Filtration Rate 
and Mortality or Recurrence in Patients with Stroke. 2009, 86p.  Dissertation 
(Master) – Pontifícia Universidade Católica, Curitiba, Paraná, Brazil, 2009. 

 
Objective: Renal dysfunction accelerates the atherosclerotic process and 
increases cardiovascular (CV) risk. The association of the markers of renal 
dysfunction with stroke has not been well established. In an attempt to find new 
predictors of stroke prognosis, we evaluated the association of albuminuria 
(AUr) and the estimated glomerular filtration rate (eGFR) as a risk predictor for 
a composite endpoint of recurrent stroke or death in a cohort of stroke patients 
in Brazil. 
 
Methods: From March 2005 to December 2007 patients with diagnosis of first-
ever stroke or transient ischemic attack (TIA) admitted to a prospective cohort 
were evaluated and followed for at least 7 months. We evaluated traditional CV 
risk factors and measured AUr by albumina-to-creatinine ratio (mg/g) in a 
random morning spot urine sample collected until 72 hours after the admission. 
The eGFR (ml/min/1,73m²) was calculated by Crockroft-Gault (CG) formula. A 
ROC curve was built to find the best predictor values for these AUr and eGFR. 
 
Results: From a total of 185 patients included [57% (104/185) men, 64±13yr] 
38 patients suffered from a recurrent stroke or died, with a mean follow up of 
25.1±8.7 months. Albuminuria (≥30mg/g) was found in 50.2% (93/185) and 
38.9% (72/185) presented an eGFR <60. In univariate analysis age >65 y, 
eGFR ≤50, atrial fibrillation (AF), no alcohol intake and AUr >17 mg/g were 
associated with the composite endpoint. In a multivariate analysis only AF and 
AUr >17 mg/g were independent predictors of the composite endpoints, but 
eGFR ≤ 50 was not.  
 
Conclusion: The presence of AUr > 17mg/g, below traditional abnormal values, 
is independently associated with death or recurrence after stroke. The AUr 
could be considered a non-traditional risk predictor for a worst prognostic in 
these patients.  
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1  INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

 

 As doenças cardiovasculares (DCV) representam a principal causa de 

óbito em países desenvolvidos e em desenvolvimento [1]. O acidente vascular 

cerebral (AVC), uma das manifestações das DCV, é a terceira maior causa de 

morte nos países industrializados (5,7 milhões de óbitos por ano) e a principal 

causa de incapacidade física em pessoas com mais de 60 anos [2]. No Brasil, 

segundo os dados do Ministério da Saúde (DATASUS, 2006), a situação é 

mais preocupante, pois o AVC é a mais freqüente causa de  morte em todas as 

regiões do país [3]. Apesar do declínio na letalidade nas últimas décadas, o 

número de internações hospitalares por AVC tem aumentado, refletindo o 

envelhecimento da população mundial, uma vez que a idade avançada é um 

dos mais importantes fatores de risco não modificáveis para a ocorrência dos 

eventos cerebrovasculares [4]. Além disso, a presença de um AVC prévio está 

significativamente relacionada ao risco de recorrência como também para 

novos eventos cardiovasculares, muitos destes fatais [5].  

Na grande maioria dos indivíduos com AVC estão presentes alguns fatores de 

risco cardiovasculares tradicionais, tais como hipertensão arterial sistêmica, 

diabetes mellitus e tabagismo, mas estes não explicam completamente o risco 

aumentado de morte após um primeiro evento de AVC [6]. Assim, justifica-se a 

busca por novos indicadores que possam melhorar a estratificação ou predição 

do risco de recorrência e mortalidade após um AVC.  

  

1.1  DEFINIÇÃO DE FATORES DE RISCO E INDICADORES DE RISCO 

 

Por definição, fator de risco é um marcador que está direta ou causalmente 

relacionada à ocorrência de um determinado evento [7]. Para as doenças 

cardiovasculares, os fatores de risco atualmente conhecidos foram obtidos pelo 

estudo da população de Framingham [8] e serão listados abaixo. Por outro 

lado, indicadores ou preditores de risco são marcadores que acompanham a 

ocorrência da doença, mas não tem necessariamente uma associação causal 

[9]. Conforme postulados por Hill em 1965 e citado por Luiz et al. [10], pelo 
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menos nove critérios podem ser utilizados para demonstrar causalidade: força 

de associação, consistência, especificidade, temporalidade, gradiente 

biológico, plausibilidade, coerência, evidência experimental e analogia. O 

conceito de causalidade é bastante evidente em doenças infecciosas ou por 

deficiência de nutrientes, nas quais a presença de um microorganismo ou a 

falta de uma vitamina relaciona-se diretamente com a manifestação da doença. 

Do ponto de vista clínico, procura-se prever a sua ocorrência por meio de uma 

estratificação de risco, onde são valorizados os fatores de risco conhecidos e 

os indicadores de risco. A causalidade neste caso pode ser menos importante 

quando o que está sendo considerado é a predição do risco propriamente dito 

[7]. Isso é diferente para as doenças cardiovasculares, em que pacientes com 

inúmeros fatores de risco podem não apresentam um evento cardiovascular. 

Ou o inverso, um evento CV pode ocorrer em pacientes com poucos fatores de 

risco associados. Por essa razão, as doenças cardiovasculares são definidas 

como multifatoriais, quando se trata de etiologia e fatores de risco [9]. Esse 

hiato entre fatores de risco e a possibilidade de um evento cardiovascular 

motiva a procura de novos fatores que possam explicar de forma mais 

abrangente os riscos para o desfecho.  

 

1.2  ASPECTOS GERAIS  SOBRE O AVC  

 

1.2.1  Definição e Epidemiologia do AVC 

 

De acordo com o conceito da Organização Mundial da Saúde (OMS), o AVC é 

definido como uma síndrome clínica caracterizada pelo rápido desenvolvimento 

de sinais clínicos de um distúrbio focal (ou global) da função cerebral, com 

mais de 24h de duração dos sintomas e sem nenhuma outra causa não 

vascular aparente [11, 12]. Já os acidentes isquêmicos transitórios (AIT) são 

definidos por uma perda súbita da função ocular ou cerebral e com duração 

dos sintomas de menos 24 horas, cujos achados clínicos são presumidamente 

causados por uma doença embólica ou aterotrombótica [13]. Entre os seus 

principais subtipos estão o AVC hemorrágico (intracerebral primário ou 
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hemorragia subaracnóide, HSA), causado por ruptura de uma artéria cerebral, 

o AVC isquêmico (AVC I) e o AIT causados por uma redução do fluxo 

sanguíneo de uma artéria que supre determinada região do cérebro. 

Aproximadamente 20% dos AVC são do tipo hemorrágico (AVC H) e 80% do 

tipo isquêmico. Com relação a sua fisiopatogenia o AVC I e o AIT estão 

associados na sua maioria à doença aterosclerótica [14].  Já no AVC H, em 

geral há degeneração da parede vascular, enquanto que a HSA está associada 

à ruptura de aneurismas saculares em bifurcações de grandes artérias 

intracerebrais [15]. O AVC do tipo isquêmico e grande parte do hemorrágico, 

não HSA, estão intimamente relacionados aos fatores de risco vasculares [15].  

 

1.2.2  Fatores de Risco Associados ao AVC 

 

O último consenso americano de prevenção primária para AVC I, principal tipo 

de AVC, divide os fatores de risco em modificáveis e não modificáveis [16]. 

Entre os fatores não modificáveis, destacam-se: idade, sexo, etnia e fatores 

genéticos. A idade tem uma associação positiva e independente com a 

incidência de AVC. Após os 55 anos, o risco dobra a cada década [17, 18]. Já 

em relação ao sexo, a incidência é maior em homens do que em mulheres, 

com exceção nos indivíduos acima de 85 anos em que as mulheres 

apresentam um discreto predomínio [18, 19]. Quanto à etnia, demonstrou-se 

uma maior incidência e mortalidade em indivíduos negros e hispânicos em 

relação à população americana de origem européia [19-22]. Da mesma forma, 

um amplo estudo de coorte em indivíduos não idosos demonstrou uma 

incidência de AVC 38% maior na etnia negra em relação à branca [23]. Já na 

população asiática, a incidência e a mortalidade por AVC são maiores do que 

na população ocidental [24]. A história familiar de um evento cerebrovascular 

também tem sido associada a um maior risco de AVC [25, 26]. 

Entre os fatores de risco modificáveis, a hipertensão arterial sistêmica (HAS) 

apresenta papel de destaque, sendo um fator de risco independente tanto para 

AVC I quanto para o AVC hemorrágico (AVC H) [27-29]. O tabagismo também 

tem sido associado a uma maior incidência e mortalidade de AVC [27, 30, 31]. 

Por outro lado, o abandono do hábito de fumar reduz a incidência de AVC; 
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porém, não comparado ao menor risco entre aqueles que nunca fumaram [32]. 

Outras doenças fortemente relacionadas aos eventos cerebrovasculares são: o 

diabetes mellitus (DM) [27, 33-36] e a presença de DCV prévia, tal como 

fibrilação atrial (FA), insuficiência cardíaca (IC) ou infarto agudo do miocárdio 

(IAM) [27, 37-40]. Ao contrário dos eventos coronarianos, a associação entre 

dislipidemia e AVC é controversa. Estudos epidemiológicos observacionais e 

uma ampla metanálise, com mais de 40 estudos prospectivos, não 

encontraram associação entre os níveis de colesterol total e a incidência geral 

de AVC [41-43]. No entanto, quando considerada apenas a ocorrência de AVC 

I, níveis elevados de colesterol total foram positivamente correlacionados com 

maior risco [41, 42, 44, 45]. Em contrapartida, níveis elevados de colesterol 

HDL estão relacionados a um menor risco de AVC I [44]. Outros fatores de 

riscos associados à incidência de AVC são: presença de doença falciforme 

[46], estenose assintomática de carótida [47], terapia de reposição hormonal 

pós menopausa [48], dieta rica em sal e pobre em potássio [49, 50], 

sedentarismo [51]  e obesidade [52]. No entanto, a presença de síndrome 

metabólica, o consumo de álcool, o uso de drogas ilícitas, o uso de 

anticoncepcional, as doenças do sono, a presença de enxaqueca, a hiper-

homocisteinemia, os estados de hipercoagulabilidade e as doenças infecciosas 

são fatores de risco controversos para o AVC [16]. Além disso, novos 

indicadores têm sido identificados, tais quais os marcadores de atividade 

inflamatória relacionados com lesão endotelial ou de placa aterosclerótica. 

Todavia, os achados ainda são conflitantes [53-55]. Alguns estudos têm 

demonstrado que a proteína C reativa (PCR) é um indicador de risco 

independente para o AVC [55-58]. Curb et al encontraram mesmo em valores 

de PCR abaixo do preconizado para risco cardiovascular, uma forte associação 

para AVC I em uma população de homens saudáveis [59].  
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1.3  ASPECTOS RELACIONADOS À PREDIÇÃO DE RISCO APÓS AVC 

 

Prever risco para recorrência ou mortalidade após um AVC permite identificar 

para quais pacientes a prevenção secundária e o tratamento para redução do 

risco global vascular  devem ser mais rigorosos.  

 

1.3.1  Prevenção Secundária e Mortalidade após AVC 

 

Cerca de 25 % dos pacientes internados em unidades de AVC são indivíduos 

com eventos recorrentes [5]. Este risco de recorrência encontra-se em torno de 

4 % no primeiro mês e em torno de 12% após o primeiro ano [60]. Acredita-se 

que as recorrências durante o primeiro ano estejam associadas à própria 

evolução da doença aterosclerótica das grandes artérias [61]. Os demais 

fatores de risco tradicionais seriam responsáveis pelas recidivas de eventos 

após o primeiro ano [6, 62]. Algumas intervenções e medidas bem específicas 

têm demonstrado um claro benefício na prevenção secundária. Como 

exemplos, o emprego de antiagregantes plaquetários, anticoagulação para 

pacientes com fontes cardioembólicas e endoarterectomia em pacientes com 

estenose carotídea significativa ou sintomática [63, 64]. No que tange 

especificamente a outros fatores de risco clássicos, tais como HAS, DM ou 

dislipidemia, ainda há poucos estudos se o tratamento desses fatores deve ser 

diferente para as medidas de prevenção secundária em comparação aos de 

prevenção primária [63]. Outro aspecto a ser considerado é que, mesmo em 

países desenvolvidos, muitos pacientes com AVC prévio têm sido ainda 

tratados com pouco rigor em relação aos alvos terapêuticos [65-67]. Um estudo 

canadense avaliou o tratamento dos fatores de risco identificados em pacientes 

na fase aguda e após um ano do AVC. Neste estudo, um grupo profissional em 

prevenção secundária forneceu uma pré-orientação do tratamento a ser 

realizado antes do encaminhamento ao médico assistente [65]. Percebeu-se 

que no momento do AVC 74% dos pacientes eram tratados para HAS, sendo 

que 34% destes apresentavam tratamento inadequado. Um ano após, 43% dos 
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pacientes com manejo inadequado ainda continuavam fora do alvo de 

tratamento, com uma média de pressão arterial em 176/97 mmHg. Em relação 

à dislipidemia, somente 49% estavam dentro dos alvos de tratamento após um 

ano, e somente 15% dos diabéticos identificados com mau controle da glicemia 

na admissão tinham melhorado seus valores glicêmicos no mesmo período. 

Em outro estudo, constatou-se  que pacientes vítimas de infarto agudo 

miocárdico tinham melhor orientação em relação ao uso de antitrombóticos, 

incentivo à prática de exercícios e cuidados com dieta rica em gorduras em 

comparação aos indivíduos com AVC [67]. 

Além da recorrência, a mortalidade representa o pior desfecho após AVC. As 

principais causas de óbito nos primeiros meses após o primeiro evento ou 

recorrência são as complicações diretas e indiretas da lesão cerebral [6]. Já, as 

causas originadas por outros eventos cardiovasculares estão principalmente 

associadas à mortalidade após o primeiro ano do acometimento inicial [6, 62]. 

Em relação ao tipo de AVC, de uma maneira geral a mortalidade após AVC H 

nos primeiros dias é maior do que em relação ao AVC I [2].  

 

1.3.2  Escores e Indicadores para Predição de Risco após AVC 

 

Alguns modelos baseados em fatores de risco prévios, escores de gravidade e 

variáveis clínicas encontradas na admissão têm sido utilizados para 

estratificação de risco após um AVC [68-73].  Muitos destes modelos não têm 

encontrado nos fatores de risco vasculares clássicos um poder discriminatório 

tão elevado para a predição de risco de morte ou recorrência após o evento 

[70]. Muitas vezes o número reduzido de variáveis encontrado nos pacientes 

com AVC e relacionadas ao prognóstico também limitam o poder do modelo 

que necessita de grande número de fatores de risco prévio para descriminar 

indivíduos de alto risco [70, 73]. Um estudo com 889 indivíduos com AVC 

recorrentes  encontrou um maior número de fatores de risco vascular em 

pacientes com AVC I quando comparados a pacientes com AVC H. Nos 

indivíduos do grupo isquêmico, 51% apresentavam três ou  mais fatores de 

risco, contra apenas 33% do grupo hemorrágico [66]. Já outro estudo com 

10.076 pacientes com AVC prévio analisou a prevalência de fibrilação atrial, 
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doença coronariana, insuficiência cardíaca, hipertensão, diabetes e doença 

vascular periférica [74]. Nos indivíduos com menos de 65 anos, 49% não 

apresentavam nenhum destes fatores de risco. Entre os indivíduos com 65 a 75 

anos, 35% apresentavam um fator de risco, 23,% dois fatores de risco e 12% 

três ou mais fatores de risco. Assim, apesar de promissores estes modelos de 

estratificação de risco necessitam de validação para seu emprego em larga 

escala. Variáveis como a idade, o grau de severidade verificado através da 

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) e a presença de febre na 

admissão têm sido associadas de maneira independente com a  mortalidade 

após um AVC [71, 75].  

 

1.3.3  Novos Indicadores para Predição de Risco Após AVC 

 

Acredita-se que há espaço para o estudo de novos indicadores relacionados 

com a predição de risco de morte e recorrência após AVC [70]. Considerando 

que a doença renal crônica é um fator multiplicador importante do risco 

cardiovascular [76], os marcadores de função renal têm sido estudados com 

relação à DCV [77]. Em função desta associação, a classificação da HAS, um 

dos principais fatores de risco para AVC, inclui dois marcadores de função 

renal na estratificação de risco cardiovascular e na definição de alvos de 

tratamento dos níveis de pressão arterial: a albuminúria e o ritmo de filtração 

glomerular [78, 79]. No entanto, estes marcadores têm sido pouco estudados 

com relação específica à predição de risco após AVC [80, 81], bem como, não 

têm sido considerados nos principais escores de estratificação risco [69, 72, 

82].  

 

1.4  MARCADORES DE FUNÇÃO RENAL  

 

O rim exerce inúmeras funções, entre elas a eliminação de escórias do 

catabolismo celular, controle da homeostase de sal e água corporal, 

participação no equilíbrio ácido-básico e produção de hormônios. No entanto, a 

função glomerular é a que melhor se correlaciona com as demais funções do 
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rim e é utilizada clinicamente para acompanhar as demais funções renais em 

pacientes com DRC. A função glomerular é avaliada quantitativamente por 

meio do ritmo de filtração glomerular (RFG) e qualitativamente através da 

medida da proteinúria ou albuminúria [83]. Estes dois índices têm sido usados 

rotineiramente para avaliação e estratificação de doença renal [84], porém de 

uma maneira individualizada cada um deles pode estar associado 

distintamente com o risco cardiovascular [85]. 

 

1.4.1  Avaliação do Ritmo de Filtração Glomerular 

 

O uso de fórmulas matemáticas para a avaliação do RFG tem sido 

recomendado, sendo que tais fórmulas devem considerar algumas ou todas as 

seguintes variáveis: creatinina sérica, idade, sexo, etnia e superfície corporal 

[83]. As diretrizes brasileiras para a doença renal crônica [86] apresentam duas 

delas: a derivada do estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) [87] 

e a fórmula estabelecida por Cockroft e Gault(C-G). Esta última é adotada pela 

Sociedade Brasileira de Nefrologia para avaliação do RFG [86]. Esta equação 

foi derivada da análise de 249 indivíduos adultos hospitalizados e tendo como 

referência a medida do clearance de creatinina em urina de 24 horas [88]. No 

grupo estudado a idade variou de 18 a 92 anos e a creatinina sérica entre 0,99 

a 1,78mg/dl. Entre os participantes do estudo 96 % eram homens e, apesar de 

não informar quanto à etnia, acredita-se que havia predomínio de caucasianos. 

Outro estudo posterior em indivíduos negros demonstrou que a fórmula de C-G 

parece ser mais confiável para estimar o RFG em relação ao clearance de 

creatinina medido em 24 horas [89]. Apesar das limitações da fórmula C-G [90], 

considerando sua praticidade, ela tem sido aceita para a estimativa do RFG 

[83, 91].  
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1.4.2  Avaliação da Albuminúria 

 

A dosagem de albuminúria (AUr) tem sido utilizada para a avaliação da 

progressão da doença renal, bem como um indicador de risco cardiovascular. 

Define-se AUr como a perda da proteína albumina na urina. Valores entre 20 a 

200 mg/min (30-300 mg/dia) têm sido arbitrariamente categorizados como 

microalbuminúria (MAU) e, acima destes valores como macroalbuminúria ou 

proteinúria clinica propriamente dita [92]. No entanto, a análise da excreção da 

albumina urinária tem sido feita através de métodos e formas de coleta nem 

sempre padronizados. Além disso, durante a passagem da albumina de capilar 

glomerular para o espaço de Bowmann, ela pode mudar sua configuração, 

produzindo moléculas não detectadas uniformemente pelos métodos 

tradicionais. Acredita-se que a albumina passa através da barreira glomerular 

em uma quantidade aproximada de 0,1 a 0,6mg/dl  (15 a 800 mg/dia) em 

homens. A maior parte desta albumina é reabsorvida pelas células tubulares 

proximais, nas quais receptores, particularmente megalina e cubulina, 

transferem a albumina para o sistema vacuolar lisossomal intracelular [93]. A 

albumina que segue pelos demais segmentos tubulares praticamente não é 

reabsorvida e pode ser detectada (de forma variada) por diferentes métodos. 

De utilização fácil, o uso de fitas reagentes para detecção de proteínas na urina 

é uma avaliação semiquantitativa e pouco sensível para valores de albuminúria 

abaixo de 30mg/dL. Com isso, métodos mais sensíveis são indicados, tais 

como radioimunensaio, nefelometria, imunoturbimetria, ELISA e através da 

cromatografia líquida de alta performance. Esta última permite mensurar não 

apenas a albumina imunorreativa, mas também a não-imunorreativa[94]. As 

definições dos valores de AUr mais utilizados (Anexo 1) dependem da 

metodologia e da forma de coleta, que são: 1. a razão entre as medidas de 

albumina e creatinina (RAC) em amostra isolada de urina; 2. a medida da 

albumina urinária em um volume urinário obtido dentro de um período de tempo 

definido (ex.: 12 horas noturnas ou diurnas); 3. a medida da albumina na urina 

colhida em 24 horas, sendo esta última considerada como padrão ouro. Na 

prática clínica, o uso da RAC em amostra isolada da primeira urina da manhã, 
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ou mesmo em amostra aleatória, permite corrigir a questão dilucional desta 

pela determinação da razão da albumina/creatinina da amostra, e têm sido 

aceita como método confiável para a análise de AUr [83, 95, 96]. Em relação à 

coleta de 24 horas, a RAC demonstra uma sensibilidade em torno de 77 a 99% 

e uma especificidade de  80 a 100% [95]. 

 

1.5  ASSOCIAÇÃO DO RFG DIMINUÍDO COM O RISCO CARDIOVASCULAR  

 

A diminuição da função renal constatada através do cálculo do RFG estimado 

(RFGe) por fórmula tem sido associada não apenas como um dos critérios para 

definição da DRC, mas como um importante indicador de evento ou morte por 

causas cardiovasculares. Em 1997 a National Kidney Foundation, em uma 

força tarefa formada por vários nefrologistas e cardiologistas, divulgou seu 

posicionamento em considerar medidas de intervenção mais rigorosas para 

prevenção das DCV em pacientes com diminuição do RFG [80]. Esse risco 

aumentado evidenciava uma maior prevalência dos fatores de risco 

cardiovasculares em indivíduos nos estágios iniciais da DRC [81, 97]. Uma 

sub-análise do estudo NHANES II realizado em uma amostra geral da 

população americana, com 6.534 indivíduos, negros e caucasianos, com idade 

entre 30 a 74 anos, demonstrou uma taxa de mortalidade relacionada a DCV 

de 4,1, 8,6 e 20,5 mortes/1000 pessoas-ano entre os participantes com RFGe 

(fórmula MDRD) ≥ 90, 70 a 89 e <70ml/min/1,73m², respectivamente [98]. Esta 

associação entre RFG diminuído e DCV se torna mais importante, 

principalmente, devido às evidências de uma alta prevalência de indivíduos 

com creatinina sérica alterada. O estudo NHANES III permitiu uma melhor 

definição desta prevalência [99]. Estima-se que cerca de 5.6 milhões de 

americanos maiores de 17 anos apresentam níveis elevados de creatinina 

(maior do que 1,6md/dL para homens e 1,4mg/dL para mulheres). O mesmo 

estudo revelou que 70% dos indivíduos com elevação da creatinina 

apresentavam HAS, sendo que somente 11% apresentam níveis de pressão 

arterial mantida abaixo de 130/85 mmHg. Posteriormente, analisando o RFGe 

de 13.251 participantes do mesmo estudo através das fórmulas MDRD e C-G, 

evidenciou-se uma prevalência de indivíduos com RFG inferior a 
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60ml/min/1,73m²  de 13% com o uso da primeira fórmula e 14% com a G-C 

[100]. Já Manjunath et al, em uma população de 4.893 indivíduos 

exclusivamente idosos, encontraram uma prevalência de 55,5% e 23,4 % para 

um RFGe (MDRD) entre 60 a 89 e 15 a 59 ml/min/1,73m², respectivamente 

[101]. Nesse grupo de menor função renal houve maior prevalência de DCV, 

DM, hipertrofia ventricular esquerda e HAS. Durante o seguimento médio de 

4,3 anos esse mesmo grupo teve maior probabilidade de um primeiro evento 

cardiovascular, bem como sua recorrência, além de maior mortalidade geral. 

Ainda outro estudo avaliou indivíduos de alto risco para eventos 

cardiovasculares. Os autores encontraram uma maior associação de eventos 

não fatais em sujeitos com redução moderada a severa da função renal (RFG < 

60ml/min/1,73m²) comparados àqueles com redução leve ou mesmo função 

renal normal [102]. Após ajuste para outros fatores de risco tradicionais o RFGe 

foi independentemente associado com a DCV.  

 

1.6  ASSOCIAÇÃO DA ALBUMINÚRIA COM O RISCO CARDIOVASCULAR 

 

Parving et al foram os primeiros a descreverem o papel da AUr nos pacientes 

diabéticos como preditor de nefropatia diabética [103]. Posteriormente, vários 

outros estudos em diabéticos demonstraram essa mesma correlação [104-106], 

bem como em relação a uma maior mortalidade [107]. Em seguida, a presença 

de MAU1 foi relacionada a outros fatores de risco cardiovascular, em pacientes 

com ou sem DM [108-110]. Sabe-se que a presença de MAU é bastante 

prevalente na população diabética, podendo chegar a estar presente em 30% a 

40% dos pacientes. Já em indivíduos hipertensos, sem DM, a prevalência de 

MAU  pode variar de 7% a 71 % [111, 112]. O estudo NHANES III avaliou 

22.244 indivíduos americanos e encontrou uma prevalência 7,8% de MAU na 

população geral do estudo e 28,8% a 16 % entre os diabéticos e hipertensos, 

respectivamente [113]. Mesmo isoladamente, AUr é considerada como um 

importante indicador de risco CV. Os valores anormais de AUr, na faixa 

denominada MAU (Anexo 1), têm sido questionados em estudos que 

                                                 
1 Para que não reste dúvidas nos conceitos, é oportuno esclarecer que grande parte dos estudos utiliza a 
terminologia de MAU para a AUr. 
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demonstram associação de maior risco CV com valores inferiores ao de 30 

mg/24h [114-119]. Ljungman et al, analisaram os níveis AUr com relação à 

ocorrência de eventos cardiovasculares em uma amostra de homens com e 

sem HAS, com média de idade de 49 anos, não diabéticos e sem evento 

cardiovascular prévio [120]. Após seguimento de 10 anos, o grupo com maior 

número de eventos cardiovasculares apresentava maiores níveis de AUr  (valor 

médio de 16,6 mg/24 h versus 9,7 mg/24 h). Da mesma forma, Berton et al 

encontraram em pacientes com IAM maiores níveis de AUr, mesmo após ajuste 

para idade, pressão arterial, história de angina pectoris prévia, DM, fumo e 

medicações em uso [121]. Curiosamente, os níveis de AUr no grupo com IAM 

foram um forte preditor de mortalidade intra-hospitalar. Borch-Johnsen et al, em 

estudo prospectivo com participantes entre 30 a 60 anos, sem história de DM 

ou DRC, evidenciaram que a AUr foi um preditor independente de doença 

coronariana, além de significativamente contribuir para o risco associado a 

outros fatores de risco já estabelecidos [122]. Da mesma forma vários outros 

estudos têm correlacionado a AUr como um preditor independente para  a 

ocorrência ou mortalidade por um evento cardiovascular [116-118, 123-128].  

 

1.7  DUPLA ASSOCIAÇÃO: RFG DIMINUÍDO E AUr COM O RISCO 

CARDIOVASCULAR 

 

A relação da presença de AUr associada a valores de RFGe alterados tem sido 

estudada também. Em uma análise multivariada, com a inclusão de fatores de 

risco cardiovasculares em um subgrupo da população da coorte do 

Framingham Offspring Study, demonstrou-se  que os indivíduos com RFGe 

reduzido e com MAU tinham 2 vezes maior risco de morte. Já os sujeitos com 

RFGe reduzido e sem MAU apresentavam um aumento de 70% do risco de 

morte em relação aos indivíduos sem MAU e sem redução do RFGe [85]. 

Hallan et al, em uma ampla coorte, avaliaram a associação de AUr e RFGe 

com mortalidade cardiovascular. A presença de MAU e de um RFGe menor do 

que 75ml/min/1,73m² foi associada a um maior risco de morte [129]. No mesmo 

estudo, através de um modelo de análise de regressão, o RFGe  menor do que 

45ml/min/1,73m², concomitante com MAU, apresentou a relação mais 
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significativa com morte por DCV. Recentemente, Astor et al analisaram a 

relação da MAU com o RFGe (MDRD) em uma amostra da população geral 

americana [130]. Os autores encontraram uma significativa, porém fraca 

correlação entre as duas variáveis. No entanto, o RFGe reduzido 

(≤60ml/min/1,73m²) e valores de RAC elevados (>30mg/g) foram 

independentemente associados com um aumento da mortalidade por qualquer 

causa ou por causas cardiovasculares. 

 

1.8  MARCADORES RENAIS E RISCO CARDIOVASCULAR: MECANISMOS 

ENVOLVIDOS 

1.8.1  Mecanismos Envolvidos na Relação entre RFG Diminuído e o Risco 

Cardiovascular 

 

Os fatores de risco cardiovasculares são mais prevalentes nos pacientes com 

DRC. Todavia, inúmeros outros mecanismos específicos da doença renal 

crônica podem estar relacionados com a progressão da doença aterosclerótica, 

o que explicaria, ao menos em parte, o aumento do risco CV nessa população. 

Há fatores hemodinâmicos e metabólicos próprios da DRC, tais como presença 

de proteinúria, volume extracelular aumentado, distúrbios eletrolíticos, anemia 

e maiores níveis de fatores trombogênicos e de homocisteína [131]. No 

entanto, outros processos têm sido reconhecidos, entre eles o de maior 

calcificação vascular em indivíduos com função renal diminuída [132, 133]. 

Sabe-se que a calcificação envolvida na doença aterosclerótica das camadas 

média e intimal das artérias está claramente associada a um aumento da 

morbidade e mortalidade na população com ou sem DRC [134, 135]. Diversos 

fatores, como o próprio estado urêmico e hiperfosfatemia, estão relacionados 

na transformação da célula muscular lisa em células típicas da calcificação, 

como condrócitos ou células osteoblasto-like [136]. A anemia da DRC, 

secundária à deficiência de eritropoetina, é fortemente associada com eventos 

e mortalidade por causas cardiovasculares [137-139]. Um dos prováveis 

mecanismos é a maior prevalência de hipertrofia ventricular esquerda e, 

posteriormente, disfunção ventricular associada nestes indivíduos [139]. Assim, 
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pode-se afirmar que a associação da redução do RFG com a DCV é 

multifatorial.  

 

1.8.2  Mecanismos Envolvidos na Relação entre AUr e o Risco Cardiovascular 

 

Apesar das evidências quanto ao papel da AUr como indicador de risco 

cardiovascular, o exato mecanismo fisiopatológico envolvido nesta associação 

ainda é limitado. Acredita-se que a presença de valores alterados de AUr  

esteja associada com uma situação de disfunção endotelial [140, 141]. 

Segundo Stehouwer et al “...a disfunção endotelial generalizada (afetando 

muitas funções) é considerada agora um transdutor de fatores de risco 

aterogênico e acredita-se atuar como um importante papel na iniciação e 

progressão da aterosclerose. Portanto, uma associação de microalbuminúria e 

disfunção endotelial generalizada, se existir, poderia explicar porque a 

microalbuminúria fortemente prediz a doença cardiovascular” [142]. Os 

mesmos autores estudaram a relação entre MAU e dilatação mediada por fluxo 

na artéria braquial, com o propósito de avaliar uma das funções do endotélio, 

no caso a síntese de óxido nítrico. O estudo revelou que nos indivíduos com 

MAU, com ou sem DM, a dilatação da artéria apresentava-se diminuída em 

relação a aqueles sem a presença de MAU [142]. Alguns investigadores têm 

relacionado a MAU com um estado inflamatório subclínico, que poderia estar 

relacionado com a gênese ou acentuação da doença aterosclerótica. Festa et 

al estudaram a relação de dois marcadores de estado inflamatório (PCR e 

fibrinogênio) com a presença de MAU [143]. Os autores encontraram que 

ambos os marcadores estão relacionados significativamente com a presença 

de MAU, mesmo após ajuste para as variáveis demográficas, sexo, tabagismo, 

DM, HAS ou uso de drogas, que inibiam a enzima conversora da angiotensina. 

Dziedzic et al, em indivíduos com AVC, encontraram uma correlação 

significativa entre a interleucina 6  e presença de MAU [144]. Apesar disto, não 

está definido se a associação entre MAU e aterosclerose poderia refletir um 

fator etiológico comum, uma vez que ambos associam-se com muitos fatores 

de risco para DCV, tais como idade avançada, sexo masculino, HAS, DM, 

fumo, obesidade e dislipidemia [7].  
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Outra teoria plausível seria a associação entre MAU e anormalidades do 

sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), tendo com base a hipótese 

de Steno [145]. Segundo ela, a Aur refletiria uma disfunção endotelial difusa 

provocada pela ativação do SRAA, com ações da angiotensina II via receptores 

do tipo 1. Isso ocorreria através da indução da síntese e da liberação de 

interleucina 6, do aumento da geração de espécies de oxigênio reativo, da 

indução de receptores para oxidação de lipoproteínas de baixa densidade e da 

indução de moléculas de adesão [146-148]. A plausibilidade dessa hipótese 

seria justificada pela resposta clínica favorável de redução da MAU e 

diminuição no risco de progressão para DRC e do risco CV observados com o 

uso dos inibidores do SRAA [119, 149]. 

 

1.9  MARCADORES RENAIS E AVC 

1.9.1 Associação entre RFG Diminuído e o AVC  

 

Poucos estudos têm avaliado o papel da função renal em pacientes com AVC, 

tanto na prevenção primária como na secundária. Em uma população de 

indivíduos com doença arterial coronariana prévia, a ocorrência de um primeiro 

evento de AVC I ou de um acidente vascular isquêmico transitório (AIT) foi 

acompanhada por cerca de 8 anos. Um quarto dos pacientes apresentavam 

valores de RFGe ≤ 60ml/min/1,73m² (G-C e MDRD). Após ajuste para outros 

fatores de risco, indivíduos com valores de RFGe ≤ 60ml/min/1,73m² 

apresentaram uma razão de chance em torno de 1,5 vezes para ocorrência de 

AVC, independente do método utilizado para avaliar o RFGe [150]. Da mesma 

forma, uma coorte com mais de 90 mil participantes de comunidades 

Japonesas evidenciou um risco relativo ajustado para mortalidade por AVC de 

1,85 entre os indivíduos com RFGe (MDRD) < 60ml/min/1,73m² em relação 

aqueles com ≥100ml/min/1,73m² [151]. No entanto, outro estudo de coorte 

populacional não encontrou uma correlação entre o RFGe (C-G) reduzido com 

a ocorrência de AVC I, mas uma significativa razão de chance para a 

ocorrência de um AVC hemorrágico (AVC H). Além disso, entre o menor e o 

maior quartil do RFGe houve uma correlação positiva para o risco de AVC H 
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[152]. Ainda, em um estudo observacional realizado em uma área rural do 

Japão, evidenciou-se uma significativa relação entre a função renal e o risco 

para o primeiro episódio de AVC durante aproximadamente 8 anos de 

seguimento. Os autores encontraram um relative hazard para o primeiro AVC 

de 1,9 vezes em indivíduos com um RFGe entre 40 a 70 ml/min e de 3,1 vezes 

para indivíduos com RFGe <40 ml/min (G-C) [153]. Já em pacientes que já 

tiveram um episódio de AVC, um estudo de coorte com 2.042 pacientes com 

AVC com menos 48 horas do início dos sintomas, foram seguidos durante sete 

anos para avaliação da mortalidade geral e sua relação com o RFGe (C-G). 

Pacientes com RFGe com valores  ≥ 51 ml/min apresentaram um maior 

sobrevida, mesmo após ajuste para outros fatores de risco [154]. Fabjan et al 

demonstraram que o RFGe (MDRD) reduzido foi independentemente 

relacionado à mortalidade intra-hospitalar após AVC I em vários modelos 

multivariados analisados [155]. Outro estudo de coorte, baseado em uma 

população com 1350 pacientes internados com AVC, o RFGe (MDRD) ≤ 

60ml/min/1,73m², presente em 28% da amostra, foi um indicador independente 

para a mortalidade ou qualquer novo evento cardiovascular em 10 anos em um 

modelo multivariado de regressão de Cox [156].   

 

1.9.2 Associação entre AUr e o AVC 

 

Um pequeno número de estudos analisou a AUr em relação aos eventos 

cerebrovasculares, em particular o aspecto da predição de risco após um AVC. 

Guerrero-Romero et al foram os primeiros a analisar o papel da proteinúria em 

pacientes diabéticos e a sua relação com o AVC. Na análise multivariada a 

presença de MAU (20-200µg/min) revelou ser um indicador de risco 

independente para AVC [157]. Um estudo coorte com 23.630 indivíduos, com 

idade entre 40 a 79 anos, analisou a relação de níveis de AUr e a incidência de 

AVC [158]. A taxa de incidência de AVC ajustada conforme a idade apresentou 

uma correlação positiva de acordo com os níveis de AUr. Tanto valores para 

MAU quanto para macroalbuminúria foram independentemente associados 

com incidência de AVC [158]. Já em relação ao seu papel no seguimento após 

o evento cerebrovascular, Stowik et al analisaram a prevalência de MAU em 
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indivíduos sem DM e com AVC I (identificados com menos 24 horas do início 

dos sintomas) [159]. A MAU foi encontrada em 46,7% dos pacientes com AVC. 

Na análise de regressão logística, a MAU foi um preditor independente de 

mortalidade em 1 ano após AVC. Da mesma forma, Szczudlik et al 

encontraram 46,7% de MAU em sujeitos com primeiro episódio AVC I, sem DM 

ou DRC, sendo que nestes pacientes a MAU correlacionou-se com escores 

mais severos de  disfuncionalidade medidos através de escalas neurológicas e 

foi um preditor independente para mortalidade em 1 ano [160]. 

 

 Desta forma, considerando-se o alto impacto das doenças 

cerebrovasculares em todo o mundo, bem como, o elevado risco de recidiva ou 

morte nos primeiros meses após um primeiro evento não explicados pela 

estratificação de risco tradicional, justifica-se o estudo de novos indicadores 

para predição de risco após AVC. Sendo assim, uma vez que a diminuição do 

RFG e os níveis de AUr estão relacionados à ocorrência de eventos 

cardiovasculares de uma maneira geral e com seu prognóstico, esses 

marcadores renais poderiam melhorar a estratificação de risco cardiovascular 

após AVC. A hipótese apresentada no presente estudo é de que a diminuição 

do RFGe e os níveis de AUr estariam relacionados a um risco aumentado para 

a recorrência ou morte após o primeiro AVC.  
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2 OBJETIVO 

 

Este trabalho tem como objetivo principal avaliar a associação do ritmo 

de filtração glomerular estimado por fórmula e os valores de albuminúria com 

um desfecho composto por mortalidade ou recorrência após um primeiro AVC 

ou acidente isquêmico transitório (AIT). 
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3 DESENVOLVIMENTO 

 

A população do presente estudo se originou da coorte JOINVASC (2005-

2007). O estudo JOINVASC apresenta um delineamento longitudinal, 

observacional e baseado em uma população. O objetivo principal deste estudo 

é avaliar a hipótese de um aumento nas taxas de incidência, mortalidade e 

letalidade em primeiro AVC no ano de 1995 em relação ao período de primeiro 

de janeiro de 2005 a trinta e um de dezembro de 2006, em Joinville, Santa 

Catarina.  Além disso, buscou-se estabelecer a prevalência dos fatores de risco 

cardiovasculares tradicionais, a prevalência do uso de medicações pré-

mórbidas e o estado funcional até seis meses após a alta hospitalar em 

pacientes com primeiro evento de AVC.  A coorte foi idealizada pelo 

pesquisador e neurologista Norberto Luiz Cabral, cujos resultados foram 

apresentados em sua defesa de tese para obtenção do título de doutor junto à  

faculdade  de medicina da    Universidade   de   São   Paulo [161]. No entanto, 

a inclusão de pacientes se manteve até o final de dezembro de 2007. A 

metodologia utilizada nesta coorte tem sido proposta por Sudlow e Warlow [12] 

para estudos de base populacional em AVC e baseada no programa stepwise, 

proposto pela Organização Mundial da Saúde (OMS) [162]. Caracteriza-se por 

dividir a metodologia em três módulos progressivos de coleta de dados. Desta 

forma, no primeiro módulo são registrados todos os casos hospitalares; no 

segundo são registrados os eventos fatais na comunidade, por meio de 

atestados de óbito e autópsias, verbais ou tradicionais e, no terceiro módulo, 

são registrados os eventos não fatais ocorridos fora das unidades hospitalares.  

As áreas de inclusão de pacientes da coorte abrangeram todas aquelas de 

conhecido acesso de pacientes com suspeita de AVC: consultórios privados, 

cinqüenta e seis ambulatórios públicos distribuídos em toda a cidade, quatro 

hospitais gerais e um hospital de apoio. Além disso, todos os prontos 

atendimentos de urgência e emergência da cidade, tanto públicos como 

privados, foram monitorados. Todos os hospitais participantes, exceto o de 

apoio, possuíam tomografia computadorizada 24 horas e escala de sobreaviso 
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médico para atendimento contínuo em neurologia clínica. Destaca-se o hospital 

municipal São José (HMSJ), sendo uma instituição pública e de referência em 

casos de AVC em toda a região norte de Santa Catarina. O mesmo possui 

serviço de residência médica em clínica, cirurgia e neurologia. Também conta 

com uma unidade específica para internação e atendimento multidisciplinar em 

vítimas de AVC. A coorte contava com uma sala de apoio dentro do HMSJ, 

uma enfermeira instruída sobre AVC e treinada para a coleta de dados 

epidemiológicos, um computador e um programa de armazenamento de dados. 

Foi realizado o monitoramento dos casos fatais através do controle mensal de 

todos os atestados de óbito (AO) obtidos junto à Secretaria Municipal de Saúde 

da cidade de Joinville. Foram selecionados todos os AO que continham os 

códigos da classificação internacional de doenças (CID 10), relacionados com 

AVC (I61 a I69), ataque isquêmico transitório (G45), ou qualquer outra 

descrição relacionada com doença cerebrovascular, bem como os óbitos por 

causa desconhecida (R99).  O prontuário do indivíduo com AO que não tivesse 

sido incluso no primeiro módulo foi analisado retrospectivamente através dos 

dados de prontuário médico e após discussão com neurologista pesquisador foi 

excluído ou incluído na coorte, com base nos critérios predefinidos.   

Este estudo utilizou-se da estrutura acima e foi aprovado pelo comitê de 

ética do núcleo de pesquisas do HMSJ. Os demais hospitais envolvidos 

acataram o mesmo parecer do comitê mencionado. Foi realizada a coleta de 

dados e amostras de urina em três dos principais hospitais pertencentes à 

coorte original.  

Todas as amostras coletadas foram congeladas e armazenadas 

inicialmente em um dos hospitais. Posteriormente, após admissão deste como 

projeto de pesquisada no programa de pós-graduação em ciências da saúde 

da Pontifícia Universidade Católica do Paraná (PUC-PR), foram armazenadas 

em freezer da própria universidade.  Durante o processo de reorganização e 

fracionamento das amostras pela bioquímica e aluna de doutorado da PUC-PR, 

Aline Hauser, percebeu-se que parte das amostras estava inadequadamente 

identificada ou com volume de amostra insuficiente para análise.  Desta forma, 

apesar da definição em conjunto com os laboratórios clínicos de cada hospital 

participante quanto ao método de coleta e armazenamento, houve perda de 
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amostras na fase de coleta. Em função disso, a possibilidade de análise 

concomitante de marcadores de inflamação no soro disponível das coletas de 

sangue realizadas de rotina na chegada dos pacientes, como foi previsto no 

projeto inicial, ficou comprometida. Considerando que tanto a marcadores de 

inflamação quanto AUr poderiam corresponder a um mesmo mecanismo de 

base fisopatológica, foi analisado apenas o marcador renal. Buscou-se, junto a 

agências de fomento em pesquisa, o apoio logístico e operacional para 

dosagem das amostras biológicas congeladas. Através de contrato firmado 

com a empresa Diagnóstico da America (DASA), as análises de RAC (urina) 

foram realizadas no laboratório Frischmann Aisengart, localizado na cidade de 

São José dos Pinhais, Paraná. Os resultados das análises e achados da coorte 

foram analisados em conjunto com a professora em estatística do programa de 

Pós-graduação em Ciências da Saúde da PUC-PR, Márcia Olandoski, e 

discutidos amplamente com todos os autores do estudo sob supervisão do 

orientador. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Nesse capítulo, são considerados alguns pontos do estudo para facilitar 

a análise dos resultados descritos anteriormente.  

Primeiramente, a presença de albuminúria, um preditor não tradicional 

de risco CV, foi fortemente associada com o desfecho em relação às demais 

variáveis (Anexo 2). Os valores de AUr definidos no estudo, mesmo abaixo dos 

níveis de referência para MAU, têm sido apontados em muitos estudos que 

consideraram a AUr como um preditor de eventos ou morte por causas 

cardiovasculares [114, 115, 117]. Sendo assim, a simples dicotomização dos 

valores de albuminúria dentro de valores predefinidos de MAU pode limitar seu 

papel como um indicador de risco cardiovascular [163]. De Jong e Brenner têm 

proposto a não categorização dos valores de albuminúria (normal, micro ou 

macroalbuminúria), mas apenas a detecção dos valores como suspeitos ( RAC 

10-17mg/g para homens e 15-25mg/g para mulheres) e acima destes como 

valores elevados [164]. Outro ponto importante encontrado no presente estudo 

é que os níveis de albuminuria não sofreram influência dos achados das 

urinálises realizadas nas amostras estudadas (Anexo 3). Ou seja, a presença 

de leucocitúria, hemoglobinúria ou mesmo proteinúria nas fitas reagentes não 

se correlacionou com os achados de AUr acima do ponte de corte. Assim, 

apesar de não terem sido excluídos os indivíduos com urinálises alteradas, as 

mesmas não influenciaram os resultados de AUr. Também foi verificado que os 

níveis elevados de AUr não apresentaram uma correlação com o RFG 

diminuído (Anexo 4). Sendo assim, acredita-se que a presença da albuminúria 

no estudo realizado possa representar um processo fisiopatogênico distinto 

daqueles encontrados em pacientes com DRC avançada. De fato, acredita-se 

que este processo já possa estar presente mesmo antes do evento agudo, com 

base nos estudos de incidência de AVC citados anteriormente. Sendo assim, a 

albuminúria, como um possível indicador de lesão endotelial, em valores acima 

do ponto de corte, pode ser um preditor de gravidade ou instabilidade da 

doença aterosclerótica nesses pacientes. Outro ponto a ser avaliado, 
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considerando a presença de AUr entre indivíduos com e sem RFGe diminuído 

(Anexo 4), é que a AUr possa ser um indicador mais precoce do que o RFGe 

diminuído para predição do desfecho. No entanto, tanto essa afirmação quanto 

o fato do RFGe diminuído  não ter sido significativo na análise multivariada 

podem estar relacionados ao tamanho da amostra.  

Outras variáveis relacionadas ao risco para ocorrência de morte e 

eventos CV em pacientes com RFGe diminuído não foram analisadas. Não foi 

possível avaliar a presença de anemia, hiperfosfatemia, alterações na calcemia 

ou no paratohormônio, que podem, também, relacionar-se com o desfecho 

composto. 

Algumas outras limitações foram encontradas na realização deste 

estudo. Houve um grande número de amostras inadequadas para análise, 

muito em razão de falhas no processo organizacional e na padronização do 

alicotamento das amostras. Isso certamente reduziu o número de casos 

incluídos e pode ter comprometido a avaliação do RFG em relação ao 

desfecho. Também, a análise do RFGe foi baseada em apenas um único valor 

de creatinina sérica. Sendo assim, não foi possível diferenciar indivíduos com 

perda aguda de função renal. Estudos recentes têm demonstrado que a 

variação da creatinina durante a fase inicial do AVC parece ser um importante 

preditor de risco independente para um novo evento ou morte cardiovascular 

[165]. Apesar destas limitações, o presente estudo apresenta algumas 

questões que merecem ser aprofundadas. Primeiramente, apenas em 

pacientes com IAM os níveis de AUr medidos logo após o evento agudo e 

durante as primeiras semanas da apresentação do infarto têm sido estudados 

em relação a variablilidade das dosagens e seu papel na predição de risco 

[121]. Poderia a análise da AUr em períodos diferentes após um AVC melhorar 

a estratificação de risco desses pacientes, em relação ao tempo de um novo 

evento ou morte? Um período maior de seguimento poderia apontar outros 

marcadores como preditores para o desfecho? Ainda, qual o impacto que 

apresentaria a avaliação de AUr nos modelos de escores de risco após AVC na 

avaliação do seu prognóstico? 

Em conclusão, rejeita-se a hipótese que os níveis de AUr e o RFGe 

diminuído não estejam associados a uma maior mortalidade geral ou 
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recorrência de um novo AVC. No entanto, apenas a AUr foi um preditor 

independente para o desfecho estudado. 
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7  ANEXOS A: FIGURAS E TABELAS 

 

Anexo 1 – Valores de Albuminúria 

 
  Medida    

Albuminúria 
 

 

  
mg/24h 

 
µg/min (12h) 

 
RAC µg/mg 

(=mg/g) 
 
NORMAL 
 

 
< 30 

 
<20 

 
<30 

 
MICROALBUMINÚRIA 
 

 
30-300 

 
20-200 

 
30-300 

 
MACROALBUMINÚRIA 
(Proteinúria Clinica) 
 

 
>300 

 
>200 

 
>300 

                                                                                                     
                                                                                                     Adaptado de Sacks et al Clinical Chemistry 48:3, 2002. 
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Anexo 2 - Análise Univariada das Principais Variáveis Estudo AVC (n=185) 

 

Variável n 
Ocorrência Tempo Até o Evento  

Valor 
p* 

Evento 
Composto 

Mediana Média DP 

Sexo               Feminino 81 20 (24,7%) 17,7 18,0 11,6  
0,168                        Masculino 104 18 (17,3%) 24,3   23,1 11,4 

Etnia              Não branco 10 3 (30,0%) 16,2 16,5 9,4  
0,494                        Branco 175 35 (20,0%) 22,2 21,1 11,8 

RFGe CG               > 50 142 19 (13,4%) 23,4 22,1 11,0  
<0,001 (ml/min/1.73m²)     ≤ 50                 43 19 (44,2%) 16,1 16,8 13,1 

IDADE (anos)       ≤ 65  88 8 (9,0%) 24,7 23,6 10,7  
<0,001                                 > 65  97 30 (30,9%) 18,9 18,4 12,1 

IMC                        ≤ 30  153 33 (21,6%) 22,0 22,0 11,7  
0,464                                  > 30  32 5 (15,6%) 21,6 21,6 11,9 

TIPO AVC      AIT/AVC I  170 35 (20,6%) 21,3 20,7 11,6  
0,993                             AVC H  15 3 (20,0%) 25,1 23,2 13,6 

HAS                         Não 46 9 (19,6%) 22,6 20,6 12,7  
0,928                                  Sim 139 29 (20,9%) 21,9 20,9 11,4 

DM                          Não  138 24 (17,4%) 23,7 21,8 11,7  
0,073                                  Sim  47 14 (29,8%) 19,2 18,2 11,5 

TABAGISMO        Não  85 18 (21,2%) 19,9 19,3 12,1  
0,473                                  Sim  100 19 (19,0%) 23,7 22,2 11,3 

ÁLCOOL                Não  124 33 (26,6%) 19,7 19,1 12,0  
0,004                                  Sim  61 5 (8,2%) 24,7 24,4 10,4 

DISLIPIDEMIA    Não  135 28 (20,7%) 23,9 22,0 12,1  
0,971                                  Sim  50 10 (20,0%) 18,3 17,8 10,0 

FIBRILAÇÃO       Não  160 29 (18,1%) 22,8 22,0 11,1  
<0,001       ATRIAL           Sim  25 9 (36,0%) 10,2 13,3 12,7 

DÇA CV                 Não 111 22 (19,8%) 21,3 19,9 11,8  
0,879 PRÉVIA**             Sim 74 16 (21,6%) 23,8 22,3 11,6 

AUr (mg/g)             ≤ 17 60 6 (10,0%) 24,3 23,7 10,2  
0,011                                  > 17 125 31 (24,8%) 20,3 19,5 12,2 

* Log-Rank Test, p<0,05 
**Infarto Agudo Miocárdio, Angina ou AIT;  
RFGe CG= Ritmo de Filtração Gomerular Estimado Formula Cockroft-Gault; IMC= Índice Massa 
Corporal; HAS= Hipertensão Arterial Sistêmica; AIT=Acidente Transitório Isquêmico; AVC I= Acidente 
Vascular Cerebral Isquêmico; AVC H= Acidente Vascular Cerebral Hemorrágico; Dça CV = doença 
cardiovascular; AUr= Albuminúria;  
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Anexo 3- Relação Albuminúria(AUr) X Urinálise Alterada  
 
 

AUr Urinálise Alterada 
(Dipstick com presença de leucocitúria, 

hemoglobinúria ou proteinúria) 
 

                   NÃO                                       SIM 
 
  ≤ 17mg/g 

31 8 

 (33,3%) (25,8%) 

   
  > 17mg/g 

62 23 

 (66,7%) (74,2%) 

        Total 93 31 

 
p=0,508 (Teste Exato de Fisher) 
 
 
 
 
 
 

Anexo 4 – Relação Albuminúria(AUr) x Ritmo Filtração Glomerular 
Estimado (RFGe) 
 
 
 

 
AUr 

 
RFGe (ml/min/1,73m²) 

 
                   > 50                                        ≤ 50 
 

 
     ≤ 17mg/g 

50 10 

 (35,2%) (23,3%) 

       
     > 17mg/g 

92 33 

 (64,8%) (76,7%) 

        Total 142 43 

 
p=0,193 (Teste Exato de Fisher) 
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8  ANEXOS B: DOCUMENTOS E PRODUÇÃO CIENTÍFICA 

 

8.1 TERMO DE CONSENTIMENTO 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DO PARTICIPANTE 
(Modelo) 

Nome Sr(a). ____________________________________________________________ 
Idade____________Sexo_________________de  naturalidade____________________ 
domiciliado  em_________________________________________________________ de 
profissão___________________________________eRG___________________,foi informado 
detalhadamente sobre a pesquisa    intitulada     “Projeto   Epidemiológico de AVC/ Joinville” 

O(a) sr(a)._____________________________________ foi plenamente esclarecido de 
que ao responder as questões que compõem esta pesquisa estará participando de um estudo 
de cunho acadêmico ,bem como , autoriza o uso de amostras de sangue e urina coletadas 
durante a sua internação com o objetivo de conhecer os tipos e os fatores de risco para 
acidente cérebro-vascular (AVC)  e doenças relacionadas a ele  nos hospitais de Joinville no 
período de 2005 a 2008. 

Embora o(a) Sr(a) venha a aceitar a participação nesta pesquisa, está garantido que 
o(a) sr(a). poderá desistir a qualquer momento, inclusive sem nenhum motivo, bastando para 
isso, informar sua decisão de desistência, da maneira mais conveniente. Foi esclarecido ainda 
que, por ser uma participação voluntária e sem interesse financeiro, o(a) sr(a) não terá direito a 
nenhuma remuneração. A participação na pesquisa não incorrerá em riscos ou prejuízos de 
qualquer natureza. 

Os dados referentes ao sr(a) serão sigilosos e privados, sendo que o(a) sr(a) poderá 
solicitar informações durante todas as fases da pesquisa, inclusive após a publicação da 
mesma. 

A coleta de dados para a pesquisa será desenvolvida através de entrevistas 
individuais, garantindo-se privacidade e a confidência das informações e será realizada pela  
enfermeira Cleide Rosane da Cruz, sob a supervisão do  médico neurologista Norberto Luiz 
Cabral. 

 
Joinville (SC) ____________ de ________________ de 200_. 
 
Assinatura (de acordo) 
 
_______________________________________________ 
 
Participante do estudo 
  
ATENÇÃO: A sua participação em qualquer tipo de pesquisa é voluntária. Em caso de dúvida 
quanto aos seus direitos ligue para 47-3441-6629.  

 

 

 
 



 

8.2 APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

8.2 APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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8.3 PROTOCOLO PESQUISA DASA 

Formulário para Submissão de Projetos de Pesquisa  
 

� Título do Projeto:Associação entre proteína c reativa, microalbuminuria, 
clearance da creatinina estimado e mortalidade em pacientes com primeiro 
episódio de acidente vascular cerebral. 

 
� Nome do Investigador Principal: Helbert do Nascimento Lima 

 
 

� E-mail do Investigador Principal: hnlima01@uol.com.br 
 

 
� Telefone do Investigador Principal:47-9914-2524 / 47-3433-0445 

 
 

� Cargo ocupado pelo Investigador Principal: médico nefrologita, professor 
colaborador da Faculdade de Medicina da Univille-SC, mestrando do curso de 
pos-graduação em ciências da saúde (PPGCS) da Pontifícia Universidade 
Católica do Paraná (PUCPR). 

 
 

� Nome de Investigadores Associados: Roberto Pecoits-Filho, Anderson Ricardo 
Roman Gonçalves, Norberto Cabral. 

                                                       
 

� Cargo ocupado pelos Investigadores Associados: Roberto Pecoits ( coordenador 
do PPGCS da PUCPR, doutor orientador PPGCS da PUCPR, professor adjunto da 
Faculdade de Medicina da PUCPR); Anderson Roman ( doutor em nefrologia 
pela Universidade de São Paulo, professor adjunto da Faculdade de Medicina da 
Univille-SC); Norberto Cabral ( mestre em ciências da Saúde pela UFPR, 
médico neurologista e professor adjunto da Faculdade de Medicina da Univille-
SC) 

 
 

� Local aonde o projeto será desenvolvido (Instituição, departamento, disciplina 
etc): 
Hospital Municipal , Centro Hospitalar UNIMED (CHU) e  Hospital Beneficente 
Dona Helena (HDH), todos em Joinville- SC.  

 
� Vinculação do projeto com programas de pós-graduação (máximo 2 linhas):  

Objeto de Dissertação de Mestrado do PPGCS da PUC PR. 
 

� Vinculação do projeto com programas governamentais (máximo 2 linhas): 
 

� Projeto aprovado pelo CEP da instituição de origem ou aonde será desenvolvido 
(Sim ou Não) Sim  
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� Introdução (máximo 1 página):  
 

A prevenção das doenças cardiovasculares  é motivo de pesquisa 

crescente em todo mundo. No Brasil 27,4% dos óbitos no ano de 2003 

foram decorrentes de doenças cardiovasculares, atingindo 37% se excluídos 

os óbitos por causas mal definidas e a violência. A principal causa de morte 

em todas as regiões do Brasil é o acidente vascular cerebral 

(LOTUFO,2005). Segundo RIDKER (2004), 1/5 dos eventos cardiovasculares 

ocorrem em indivíduos sem fatores de riscos tradicionais identificáveis. Em 

função da forte prevalência das doenças cardiovasculares e, considerando a 

aterosclerose como uma doença inflamatória, novos marcadores  têm sido 

estudados na tentativa de definir mais precocemente quais pessoas 

apresentam maior risco para eventos cardiovasculares (CV). Estudos têm 

correlacionado fortemente à presença de microalbuminuria (MAU), a 

concentração sérica da proteína C reativa ultra-sensível (PCR) e a taxa de 

filtração glomerular (TFG) com a mortalidade cardiovascular (STUVELING, 

2004 e FESTA, 2000).  O estudo destes marcadores em pacientes que já 

apresentaram um evento cardiovascular agudo, é de relevância no sentido 

de definir o risco de novo evento cardiovascular, bem como a mortalidade 

neste grupo de pacientes.  

Considerando que a cidade de Joinville em Santa Catarina apresenta uma 

incidência elevada de números de casos de ACV (CABRAL,1997), iniciou-se 

em 2005 um estudo prospectivo que tem como objetivo caracterizar a 

epidemiologia dos eventos cardiovasculares e identificar os fatores de morbi-

mortalidade dos pacientes com ACV em Joinville com duração de 3 anos. 

Considerando a falta de estudos que possam estimar a mortalidade em 

pacientes com primeiro episódio de AVC através da associação deste três 

marcadores : PCR, MAU e clearance creatinina estimado; e, tendo em vista, a 

aplicabilidade clinica, nosso trabalho justifica-se como meio de estabelecer 

instrumentos que possam definir quais pacientes apresentam maior risco para 

novo evento cardiovascular. A amostragem do presente estudo será  

proveniente de banco de dados da pesquisa “Epidemiologia dos eventos 

cerebrovasculares em Joinville no período de 2005 a 2008 – estudo coorte” 

cujo autor é o pesquisador Norberto Luiz Cabral.  
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� Objetivo Geral (máximo 1 parágrafo – 5 linhas): 

  

 Avaliar os fatores de risco cardiovasculares tradicionais como preditores de 

mortalidade em pacientes com primeiro episódio de acidente vascular cerebral 

no estudo coorte “ Epidemiologia dos eventos cerebrovasculares em Joinville”  

no período de 2005 a 2008. 

 

 

� Objetivos específicos (máximo 10 linhas): 

 

 

 Identificar novos marcadores laboratoriais  de mortalidade e recorrência de 

AVC em pacientes com o primeiro episódio de AVC. Para tanto, hipotetizamos 

que a MAU, o nível da PCR e o clearence de creatinina estimado (Cockcroft-

Gault) permitem predizer o prognóstico de pacientes com ACVI. 

 

� Matérias e Métodos: 

Será armazenada e congelada a -20º C uma amostra de urina 

aleatória da manhã e de soro que foram coletados para exames de rotina da 

coorte, e tendo sido colhidos durante o período de internação de pacientes 

com o primeiro episódio de AVC I atendidos em um dos seguintes hospitais 

da cidade : Hospital Municipal São José (HMSJ), Hospital Dona Helena (HDH) 

e Centro Hospital Unimed (CHU), no período de 01/05/05 a 31/12/07. Todos 

os pacientes deverão ter sido admitidos com diagnóstico ou suspeita de AVC 

agudo. Serão excluídos da amostragem pacientes com história de febre nos 

últimos 3 dias antecedentes ao evento vascular agudo, diagnóstico de AVC 

prévio, neoplasia concomitante, infecção recente ou diagnóstico de AVC I em 

uso de antibióticos, presença de hepatopatia crônica, história de cirurgia de 

grande porte ( abdominal, cardiotorácica, vasculares e neurocirurgias), 

trauma (quaisquer tipos de fraturas) nos últimos 2 meses ou presença de 

doença inflamatória crônica. O diagnóstico de AVC I será confirmado por um 

neurologista. Os valores de PCR no soro serão agrupados em três grupos: 

menores 1mg/L , 1 a 3mg/L e maiores que 3mg/L (RIDKER,2004). Da 

mesma forma a dosagem de MAU através da relação em mg de albumina/ g 

creatinina na urina será definida em 3 grupos : menor 30mg/g, 30 a 
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300mg/g e maior 300mg/g, sendo considerado MAU valores entre 30 a 

300mg/g (SACKS,2002 e NELSON,1991).  A TFG será determinada  através 

do ClCr estimado através do uso da equação matemática Cockcroft-

Gault(LEVEY, 2003).  

Os pacientes arrolados no trabalho serão reavaliados mensalmente 

em caráter ambulatorial pelos pesquisadores da coorte ou monitorados pela 

enfermeira previamente treinada através de contato telefônico, buscando 

identificar os seguintes pontos : 

1. Monitoramento de óbitos por quaisquer causa após AVC I; 

2. Evolução funcional (recuperação pós-AVC) através do uso de escalas 

padronizadas; 

3. Identificação de novos eventos cardiovasculares agudos : IAM, AVC ou 

morte súbita.  

        Outros dados disponíveis no protocolo do banco de dados da coorte 

serão avaliados tais como:  medicações previas em uso, tabagismo, doenças 

prévias associadas (hipertensão arterial sistêmica, diabete, dislipidemia, 

cardiopatia isquêmica, insuficiência cardíaca), dosagem de acido úrico, perfil 

lipídico, índice de massa corpórea, tipo de AVC I, escala funcional e 

severidade do AVC conforme escalas padronizadas, achados 

ecocardiográficos e do ECG e uso ou não de trombolíticos.  

� Exames (testes) solicitados ao Diagnósticos da América: 

     Dosagem de Albumina (imunonefelometria)  e Creatinina em amostra isolada 

de urina  

Dosagem de PCR ultra-sensível no soro 

� Número total de pacientes/voluntários incluídos no estudo: 500 pacientes 

� Número de exames por pacientes: 3 exames ( uma dosagem de albuminuria 

,uma dosagem de creatinuria e uma dosagem de PCR US no soro) 

� Previsão de exames por semana/mês:  

      Aproximadamente 400 amostras de soro e urina já estão disponíveis para 

dosagem imediata (conforme disponibilidade do laboratório)   e 100 amostras no 

final do trabalho (dez/2007) 

� Previsão de término do trabalho: dezembro 2007 
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8.4 PROTOCOLO PROJETO JOINVASC 

 

Hospital: 
HMSJ  (     ) U-Avc Sim (     ) Não (     ) 

HRHDS      (     ) CHU             (     ) HDH   (     ) Bethesda   (     ) 

Data de Admissão: _____/_____/______. Hora de Chegada Hospital: 

Data Alta:_____/______/_______. Tempo Internação: 

Renda do Paciente: (Valor Total em Reais): 

Ia em Posto de Saúde?  Sim  (     )  Não  (     ) PSF Sim (     )  Não (     )  Qual?  

 
Campo II: Fatores de Risco 
A) HAS: Sim  (     )    Não  (     ) Desconhece  (     ) 

 
Nível na admissão: PA: ______/________             
                               Níveis: Normal:   PAS < 120      PAD < 80           (     ) 
                                           Pre-HAS: PAS 120 - 139 PAD 80 – 89     (     )  
        HAS 1:    PAS 140 - 159 PAD 90 - 99      (     )  
        HAS 2:   PAS > 160      PAD >100          (     )  
 
Nível no último controle: PA: ________/_________            
                              Níveis: Normal:   PAS < 120      PAD < 80           (     ) 
                                          Pre-HAS: PAS 120 - 139 PAD 80 – 89     (     )  
       HAS 1:  PAS 140 - 159 PAD 90 - 99      (     )  
       HAS 2:  PAS > 160      PAD >100          (     ) 
Atendimento em PA ou PS ou Farmácia antecedendo o evento? 
Sim  (     )   Não  (     )      
Recebeu Anti-hipertensivo?     Sim   (     )    Não  (     )   
Qual (Checar)?____________________   
Tempo de conhecimento da doença: Meses: ___________Anos: ___________  
Fazia Tratamento? Sim  (     )   Não  (     )   Regular  (     )   Irregular   (     )  
Usa medicação?    Sim  (     )   Não  (     )    
Quais?  Diurético (     )      I-ECA  (     )     Beta-Bloq.(     )     Bloq. Cálcio  (     ) 
Alfa-M.Dopa  (     )    Hidralasina  (     )     I-ARA II  (     )     Cloridina   (     )  
Aquisição 
Posto de Saúde:     Sim (     )    Não  (     )      Compra Farmácia? Sim  (     ) Não (     ) 
Disponíbilidade P.S:  Sempre  (     ) As Vezes (     )  Nunca  (     )   
Participava de grupo? Sim  (     )   Não  (     )  Regular  (     )  Irregular  (     )  
(Checar ficha do PSF) 

B) Diabetes: Sim (     )  Não  (     ) Desconhece (     )   
Quem Controla? Não Controla (     )   Enfermeira P.S. (     ) Clínico/outros (     ) 
Endoc (     )  Controle? Regular (     )  Irregular (     ) 
Faz Hemog.- Glicosilada:  Sim  (     )  Não  (     ) 
Nível na admissão: __________________Nível último controle: _________________  
Tempo de conhecimento da doença: __________________ 
Medicação: Dieta:  Sim (     )     Não (     ) Hipoglicemico (     )  Insulina (     )  
 
Aquisição 
Posto de Saúde:     Sim (     )    Não  (     )      Compra Farmácia? Sim  (     ) Não (     ) 
Disponibilidade P.S:  Sempre  (     ) As Vezes (     )  Nunca  (     )   
Participava de grupo? Sim  (     )   Não  (     )  Regular  (     )  Irregular  (     )  
(Checar ficha do PSF) 

  

C) Tabagismo: Ativo? Sim (     )  Não (     )  Quantidade:  
D) Alcoolismo: Sim (     )  Não (     ) 

Categoria: 
1) Não bêbado (     )       2) Ocasional (1 à 2 drinques/mês) (     )   
3) Fim de semana (1à2; 3à6; >6 drinques/dia) (     )   4) Diário (1à2; 3à6; >6 drinques/dia) (     ) 
Critério Dose: 
Homem 2 latas cerveja/dia  1 garrafa cerveja/dia         1 dose  
Mulher  1 latas cerveja/dia     1/2 garrafa cerveja/dia     1/2 dose   

Campo I: Demográfico 
Nome: 
Sexo:      M  (     ) F  (    ) Altura: Peso: 
Idade: Data Nascimento: 
Raça:      B  (     ) N  (     )           P  (     ) 
Mora em Joinville: Sim  (     ) Não (    ) 
Endereço: Bairro: 
Cep: Ponto Referência: 
Telef.Residencial: Telef. Celular: Telef. Trabalho: 
Telef. Parente: Telef. Recado: Outro: 
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E) Dislipidemia: 
 
 
 
 
 
 

Sim  (     )    Não  (     ) Desconhece  (     ) 
Tempo de conhecimento da doença: Meses: ___________  Anos: __________ 
  
Fazia Tratamento? Sim  (     )    Não  (     ) Regular (     )      Irregular  (     )  
Usa medicação?     Sim  (     )    Não  (     ) Regular (     )      Irregular  (     )  
Quais? Fibrato   (     )  Estatina   (     )  Outros    (     ) 
Aquisição 
Posto de Saúde:     Sim (     )    Não  (     )      Compra Farmácia? Sim  (     ) Não (     ) 
Disponibilidade P.S:  Sempre  (     ) As Vezes (     )  Nunca  (     )   
Na Internação LDL (     )  HDL (     ) Total  (     ) Triglicerídeos. (     ) 

F) Antitrombóticos 
 
 
 
 

Fazia Tratamento?  Sim  (     )    Não  (     ) Regular (     )      Irregular  (     ) 
Usa medicação?  Sim  (     )    Não  (     )    
AAS (     )   Ticlopidina  (     )     Dipiridamol  (     )      Clopidogrel  (     )     Triflusal (     )  
Aquisição 
Posto de Saúde:     Sim (     )    Não  (     )      Compra Farmácia? Sim  (     ) Não (     ) 
Disponibilidade P.S:  Sempre  (     ) As Vezes (     )  Nunca  (     )  
 

G) F. A. 

Sim (     )  Não  (     ) Desconhece  (     ) 
Tinha conhecimento arritmia?  Sim (     )  Não  (     ) 
Tinha acompanhamento prévio? Neurologista (     ) Cardiologista (     ) Clínico (     )  
                                                    Geriatra(     ) 
Foi oferecido opção de tratamento? Sim (     ) Não (     ) 
Explicado risco e benefícios  Sim (     )  Não  (     ) 
Tem F.A. mas foi contra-indicado por:  Não foi explicado (     ) História de quedas (     )  
Sem condições de transporte (     ) Analfabeto (     )  Alcoólatra (     ) Convulsões (     )  
Medo de Hemorragia (     )   Não tinha onde controlar TAP (     )   Cirurgia previa (     ) 
Usa Anticoagulante? Sim (     ) Não (     )     
Controla Tap/INR?   Sim  (     ) Não (     ) Onde?Amb.Hem. SJ (     )SUS (     ) Priv. (     ) 
Já teve complicações? Sim (     ) Não (     )     
Sangramento Maior (     )   Sangramento Menor  (     ) 

H) AIT Prévio Sim (     )   Não (     )  
I) ACO Sim (     )   Não (     )  
J) Drogadição Sim (     )   Não (     )  
K) Gravidez Sim (     )   Não (     )  Puerpério   Sim (     ) Não (     ) 
L) AVC Prévio Sim (     )   Não (     ) 

Quando: _____/______/______ (Último) 
 
Número:  1x (     ) 2x (     ) +2x  (     )    
Acomp.Amb.:  Posto de Saúde: Sim  (     )  Não (     )      Amb. Univille   Sim  (     )  Não (     ) 
Internação: HMSJ (     )   HRHDS (     )  CHU  (     )   HDH  (     )   Bethesda  (     )  Não (     ) 
Fisioterapia  Sim (     )  Não (     )  Regular (     )   Irregular  (     )  
 

M)AVC Atual Rankin de admissão (     )     Rankin de alta (     )   
Barthel de admissão (     )     Barthel de alta (     )   

Bioquimica  
VDRL Positivo  (     )        Negativo  (     )      Ausente  (     ) 
VHS                                                               Ausente  (     ) 
Glicemia jejum (1ª)                                                              Ausente  (     ) 
Colesteral total                                                              Ausente  (     ) 
LDL                                                              Ausente  (     ) 
HDL                                                              Ausente  (     ) 
TGC                                                              Ausente  (     )   
Creatinina                                                              Ausente  (     ) 
Ac. Úrico                                                              Ausente  (     ) 
ECG Sinusal     Sim (     )  Não (     ) FA  Sim (     )  Não (     ) 
Início sintomas Dia: Hora: Ao despertar  (     ) 
Chegada ao Hospital Dia: Hora: NIH:  
Trombolitico Sim (     )  Não (     )    Hora inicio infusão:                        Hora TAC:   
Fonoaudiologa Sim (     )  Não (     )     
Fisioterapia Sim (     )  Não (     )     
Terapia Ocupac. Sim (     )  Não (     )     
Reab. Cognitiva Sim (     )  Não (     )     
Transporte ao hospital:   Ônibus (     )   Carro Próprio/Amigo  (     )      Polícia (     )   Bombeiro (     ) Resgate (     )    
Ambulância Hospital  (     ) 
O que pensou no início dos sintomas?   Ia passar?  Sim (     )  Não (     )  
Outro descrever:____________________________________________________________________________ 
 
Fez massagem?  Sim (     )    Não (     ) Era derrame?     Sim (     )    Não (     ) 
Território 
Checar com Neuro 

Extrac. AC  (     )      Extrac. AV (     )     
Intrac. VB   (     ) Intrac. ACA (     ) Intrac. ACM (     ) 

Classificação 
Checar com Neuro 

1) Sind. Lacunares (LACS) (     )        2) Sind Circulação Anterior Total (TACS) (     ) 
 
3) Sind Circulação Anterior Parcial (PACS)   (     ) 4) Sind Circulação Posterior (POCS) (     ) 
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Descrição     Checar com Neuro 
AVC I         LAC      (     )   Possível  (     ) Provável   (     ) 
AVC            AT        (     )   Possível  (     ) Provável   (     ) 
AVC            CE        (     )   Possível  (     ) Provável   (     ) 
AVC   I    Neg.         (     )   Possível  (     ) Provável   (     ) 
AVC   I   Incomp.    (     )   Possível  (     ) Provável   (     ) 
AVC   O    Causa     (     )   Possível  (     ) Provável   (     ) 
AVC H                    (     )   Possível   (     )   Provável   (     ) 
Fonoaudiologa Alteração de linguagem        sim (     )  não (     ) qual: ________________________ 
Gisele: Utilização de traqueostomia  sim (     )  não (     ) tempo: ______________________ 
Transcrever Protocolo         Utilização de ventilação mecânica  sim (     )          não (     ) tempo: 
____________________ 
São José Pneumonias recorrentes      sim (     )   não (     )    
 Pneumonia aspirativa       sim (     )   não (     )   
 Paralisia Facial   central direita (     )    esquerda (     )  
                            periférica direita  (     )   esquerda (     ) 
                            VO L  (     )   LP (     )    P  (     )    BR (     )   LIV (     )   Data Procedimento 
                                                                                                                                                                                   ____/_____/____ 
                                                      Alimentação       SNE (     )    SNG   (     )  Tempo:__________________ Data Da Retirada  
                                                                                Gastro  (     )   Jejuno  (     )    Tempo:_______________ 
 Exame complementar EED (     )      VF (     )    
     
 Laudo ORL(FEES):     
 Orofaringe      
 Mobilidade língua    normal   (     )         alterada  (     )       
 Controle oral   normal   (     )         alterada  (     )  
 Mobilidade EVF normal   (     )         alterada  (     )  
 Estase salivar ausente  (     )         presente (     )           
 Estase alimentar ausente  (     )         presente (     )           
 Deglutição  -3          (     )         +  3         (     )      
        
 Laringe:      
 Pregas vocais normal   (     )         alterada  (     )  
 Estase salivar ausente  (     )         presente (     )           
 Estase alimentar ausente  (     )         presente (     )           
 Sensibilidade ausente  (     )         presente (     )           
 Penetração  ausente  (     )         presente (     )           
 Aspiração laríngea ausente  (     )         presente (     )     
         
 LAUDO RADIOLÓGICO  (VIDEOFLUOROSCOPIA)  
 Fase oral       normal   (     )         alterada  (     )  
 Fase faríngea      normal   (     )         alterada  (     )  
 Aspiração     ausente  (     )         presente (     )           
 Refluxo gastro esofágico ausente  (     )         presente (     )           
                          Regurgitação nasal        ausente  (     )         presente (     )          
   
Terapia Ocupacional   Profissão:_____________________________________________________________ 
Gisele:  Escolaridade  Não alfabetizado  (     )    
Transcrever Protocolo  Ensino Fundamental Incompleto         (     )   
São José Ensino Fundamental Completo            (     )   
 Ensino Médio Incompleto                     (     )   
 Ensino Médio Completo                       (     )   
 Ensino Superior Incompleto                 (     )   
 Ensino Superior Completo                   (     ) 
                                        FIM Admissão (48 hs.)  Motor  (     )     Cognitivo/Social  (     ) 
                          FIM Alta                 Motor  (     )     Cognitivo/Social  (     ) 
Campo III: 
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HSA:       
Foi atendido previamente?        Sim   (     )      Não  (     )    
O que foi feito:       
TC dia: ____/____/_____     Punção Lombar Sim  (     ) Não (     )  
Operado  Sim (     ) Não (     ) Dia: ____/____/_____ 
Hunt-Hess da Cirurgia    I  (     ) II (     ) III (     ) IV (     )  
 
Angiografia/descrição: ______________________________________________________________________ 
Fisher Admissão      I (     )     II (     )    III (     )   IV (     ) 
Hunt-Hess Admissão I (     )  II (     )   III  (     )   IV (     ) 
     
Complicações: Vasoespasmo pré-operatório     (     ) Dia: ____/____/____ 
                                                      Vasoespasmo pós-operatório     (     )  Dia: ____/____/____ 
 Resangramento pré-operatório  (     )                        Dia: ____/____/____ 
 Resangramento pós-opertório   (     ) Dia: ____/____/____ 
 Hidrocefalia pré-operatório       (     ) Dia: ____/____/____ 
 Hidrocefalia pós-operatório       (     ) Dia: ____/____/____ 
                                                      Óbito    Sim (     ) Não (     )                                 Dia: ____/____/____ 

Campo IV: Evolução/Controle Ambulatorial 
Óbito: Intra Hospitalar   (     )          Extra Hospitalar  (     )          Dia: _____/_____/_____ 
  
Controle Mensal:   Rankim  30dias (     ) 3 m (     ) 6 m (     )  9 m (     )  12 m (     )  18 m (     )  24 m (     )  36 m (     ) 
                               Barthel   30dias (     ) 3 m (     ) 6 m (     )  9 m (     )  12 m (     )  18 m (     )  24 m (     )  36 m (     )                                              
Controle da PA:       30dias (     ) 3 m (     ) 6 m (     )  9 m (     )  12 m (     )  18 m (     )  24 m (     )  36 m (     )                                            
Controle Glicemia:   30dias (     ) 3 m (     ) 6 m (     )  9 m (     )  12 m (     )  18 m (     )  24 m (     )  36 m (     )   
Tabagismo    Ativo  Sim (     )  Não (     ) Etilismo Sim (     ) Não (     )   
Controle LDL/Colesterol  30dias  (     ) 3 m (     ) 6 m (     ) 9 m (     )  12 m (     )    18 m (     )  24 m (     ) 36 m (     )                                              
Aquisição Remédios: Posto de Saúde    Sim  (     )  Não (     ) Farmácia Sim (     ) Não  (     ) 
  
 Qual:_________________________________    PSF    Sim (     ) Não (     )  
 Disponíbilidade:  Sempre (     ) As Vezes (     ) Nunca (     )  
Última Consulta: 30dias  (     ) 3 m (     ) 6 m (     ) 9 m (     )  12 m (     )    18 m (     )  24 m (     ) 36 m (     )  
Visita Domiciliar:  Sim (     )   Não  (     )  
Aderência Presc.Médica  Regular (     )    Irregular (     )     
Controle óbito     30dias  (     ) 3 m (     ) 6 m (     ) 9 m (     )  12 m (     )    18 m (     )  24 m (     ) 36 m (     )     
Reabilitação 30dias 3 m 6 m 9 m 

Fisioterapia 

Sim (     )    
Não (     ) 
1x/semana         
(     ) 
2x/semana         
(     ) 
3x/sem.ou 
mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     ) 
Não (  ) 
1x/semana      
(   ) 
2x/semana       
(    ) 
3x/sem.ou 
mais(   )  

  12 m 18 m 24 m 36 m 
Sim (     )    
Não (     ) 
1x/semana         
(     ) 
2x/semana         
(     ) 
3x/sem.ou 
mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     ) 
Não (   ) 
1x/semana      
(   ) 
2x/semana       
(   ) 
3x/sem.ou 
mais(  ) 

 30dias 3 m 6 m 9 m 

Terapia Ocupacional 

Sim (     )    
Não (     ) 
1x/semana         
(     ) 
2x/semana         
(     ) 
3x/sem.ou 
mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     ) 
Não (   ) 
1x/semana    
(   ) 
2x/semana     
(   ) 
3x/sem.ou 
mais(   ) 

  12 m 18 m 24 m 36 m 
Sim (     )    
Não (     ) 
1x/semana         
(     ) 
2x/semana         
(     ) 
3x/sem.ou 
mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     ) 
Não (     ) 
1x/semana      
(   ) 
2x/semana      
(   ) 
3x/sem.ou 
mais(  ) 

 30dias 3 m 6 m 9 m 

Fonoaudiologa 
Sim (     )    
Não (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 

Sim (     ) 
Não (    ) 
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1x/semana         
(     ) 
2x/semana         
(     ) 
3x/sem.ou 
mais (     ) 

2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

1x/semana      
(     ) 
2x/semana      
(     ) 
3x/sem.ou 
mais (  ) 

  12 m 18 m 24 m 36 m 
Sim (     )    
Não (     ) 
1x/semana         
(     ) 
2x/semana         
(     ) 
3x/sem.ou 
mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     )  
Não (   ) 
1x/semana      
(     ) 
2x/semana      
(     ) 
3x/sem.ou 
mais(   )  

Reabilitação 30dias 3 m 6 m 9 m 

Psicóloga 

Sim (     )    
Não (     ) 
1x/semana         
(     ) 
2x/semana         
(     ) 
3x/sem.ou 
mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     )    
Não (  ) 
1x/semana     
(     ) 
2x/semana      
(     ) 
3x/sem.ou 
mais(   ) 

 
 

  12 m 18 m 24 m 36 m 
Sim (     )    
Não (     ) 
1x/semana         
(     ) 
2x/semana         
(     ) 
3x/sem.ou 
mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     )  
Não (    ) 
1x/semana      
(     ) 
2x/semana      
(     ) 
3x/sem.ou 
mais(   ) 

30dias 3 m 6 m 9 m 

Outras atividades de 
reabilitação 

Sim (     )    
Não (     ) 
1x/semana         
(     ) 
2x/semana         
(     ) 
3x/sem.ou 
mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     )    
Não (     ) 
1x/semana         
(     ) 
2x/semana         
(     ) 
3x/sem.ou 
mais (     ) 

  12 m 18 m 24 m 36 m 
Sim (     )    
Não (     ) 
1x/semana         
(     ) 
2x/semana         
(     ) 
3x/sem.ou 
mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     )    Não (     ) 
1x/semana         (     ) 
2x/semana         (     ) 
3x/sem.ou mais (     ) 

Sim (     )    
Não (     ) 
1x/semana         
(     ) 
2x/semana         
(     ) 
3x/sem.ou 
mais (     ) 

Estava trabalhando quando teve o AVC?  Sim (     ) Não (     ) 

Auxilio doença 

 30dias                      3 m 6m 9m 12 m 18 m      24m 
36
m 

não teve auxilio doença         
teve até 1 ano após o AVC         
teve até 2 anos após o AVC         
teve até 3 anos após o AVC         

Retorno ao trabalho 

não teve auxilio doença         

teve até 1 ano após o AVC         

teve até 2 anos após o AVC         

teve até 3 anos após o AVC         
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com carteira assinada         

sem carteira assinada         

sem retorno ao trabalho           

Tipo de atividade e 
empresa 

mesma ativ.e mesma 
empresa 

        

outra ativ. e mesma empresa         

mesma ativ. e outra empresa           

mesma ativ. e outra empresa           

outra ativ. e outra empresa         

Aposentou-se? 

antes do AVC         

após o AVC – até 2 anos         

após o AVC – até 3 anos         

Não         

A renda após o AVC 

ficou inalterada         

diminuiu         

aumentou         

Renda do Paciente após  AVC em R$   
Após 1 ano____________   Após 2 anos___________   Após 3 anos________                     
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8.5 PROTOCOLO ADICIONAL DE COLETA DADOS 
 
 
 

Protocolo de Pesquisa 
Responsável Dr Helbert Lima 

 
Nome_________________________________ Hospital_______ Nº______ 
DN____/___/___ Sexo (  ) F (  ) M   Idade_______  
Data Inicio Sintomas ____/____/____ Hora :________ 
Peso________ Altura_______ Data Internação____/___/____Hora_______ 
 
Doenças Prévias                                              Medicação em Uso 
 
 
 
 
 
 
 
 
Critérios Exclusão :  
(  ) tempo > 72h chegada                       (   ) trauma < 2 meses 
(  ) febre 3 dias antes                             (   )  cirurgia < 2 meses 
(  ) hepatopatia                                       (   ) dça inflamatória/reumatológica 
(  ) uso atb ou infecções em tto              (   ) não confirmação AVC/AIT 
(  ) neoplasia                                           (   ) HSA  
(  ) coleta exames > 72h                          
 
 
Exames: 
 
Creat_________________ 
PCR-US_______________ 
AUr___________________ 
Creat Urinaria___________ 
RAC___________________ 
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8.6  CAPÍTULOS DE LIVRO 
 
8.6.1 Microalbuminúria e Risco Cardiovascular 
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 Introdução 

Desde o final década de 60 a microalbuminúria (MAU) vem sendo estudada como um indicador valioso 
de doença renal, com a descrição da presença de MAU em pacientes com nefropatia diabética [1]. A 
presença de albuminúria têm sido significativamente associada com o desenvolvimento de nefropatia 
diabética em pacientes com diabetes tipo 1 e 2 [2-6]. Da mesma forma, a presença de MAU representa 
um fator de risco fortemente relacionado com a progressão de doença renal crônica (DRC) também em 
outras doenças, especialmente a hipertensão arterial sistêmica. Além disso, o uso da MAU como um 
método de detecção precoce de pacientes com DRC incipiente e de múltiplas causas, tem sido incentivado 
na prática clínica [7-9]. 
No entanto, especialmente na última década, a microalbuminúria tem se destacado não apenas como um 
marcador de risco para DRC, mas como um importante indicador independente de risco cardiovascular 
[10]. Considerando que aproximadamente 20% dos eventos cardiovasculares ocorrem em pacientes sem 
fatores de risco tradicionais identificáveis [11], a busca por novos marcadores não tradicionais para 
doença cardiovascular (DCV) tem sido alvo de inúmeras pesquisas. Ainda é motivo de debate se a 
presença de MAU é um indicador de risco cardiovascular causal ou casual. O presente capítulo revisa o 
papel da MAU como ferramenta na avaliação de risco cardiovascular. 
Definição de Microalbuminúria 
A análise da excreção da albumina urinária tem sido feita através de métodos e formas de coleta nem 
sempre padronizadas. Durante a passagem da albumina para o espaço de Bowmann, ela pode mudar sua 
configuração, produzindo moléculas não detectadas de uniformemente pelos métodos tradicionais. 
Acredita-se que a albumina passa através da barreira glomerular em uma quantidade aproximada de 0,1 a 
0,6mg/dL (15 a 800 mg/dia) em homens. A maior parte desta albumina é reabsorvida pelas células 
tubulares proximais, onde receptores, particularmente megalina e cubulina, transferem a albumina para o 
sistema vacuolar lisossomal intracelular [12]. A albumina que segue pelos demais segmentos tubulares 
praticamente não é reabsorvida e pode ser detectada (de forma variada) por diferentes ensaios. 
Tradicionalmente, o uso de fitas reagentes para detecção de proteínas na urina são método 
semiquantitativos e pouco sensíveis para valores de albuminúria abaixo de 300mg/dL. Com isso, métodos 
mais sensíveis são indicados, tais como radioimunensaio (RIA), nefelometria, imunoturbimetria, ELISA e 
HPLC (cromatografia líquida de alta performance). Esta última permite mensurar não apenas a albumina 
imunorreativa mas também a não-imunorreativa [9]. A definição dos valores de albuminúria mais 
utilizados estão representados na tabela 1, e dependem da metodologia e forma de coleta: 1. a razão entre 
as medidas de albumina e creatinina (RAC) em amostra isolada de urina; 2. a medida da albumina 
urinária em um volume urinário obtido dentro de um período de tempo definido (ex.: 12 horas noturnas 
ou diurnas); 3. a medida da albuminúria em coleta de urina de 24 horas, sendo esta última considerada 
como padrão ouro.  Na prática clínica, o uso da dosagem de albumina em amostra isolada da primeira 
urina da manhã, ou mesmo em amostra aleatória, corrigindo a questão dilucional desta pela determinação 
da razão da albumina/creatinina da amostra, têm sido aceita como método confiavel para a análise da 
MAU [13-15]. Em relação à microalbuminúria de 24 horas, a RAC demonstra uma sensibilidade em torno 
de 77 a 99% e uma especificidade de  80 a 100% [16]. 
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Prevalência de Microalbuminúria 
A MAU é bastante prevalente na população diabética, podendo chegar a estar presente em 30 a 40% dos 
pacientes com a doença. Já em indivíduos hipertensos, sem diabetes melitos (DM), a prevalência de MAU 
pode variar de 7 a 71 % [17, 18]. Da mesma forma, um estudo realizado na Ásia, que avaliou 5.549 
indivíduos com HAS e DM tipo 2, detectou 40% de MAU e 19% de macroalbuminúria [19]. Esta maior 
prevalência também foi demonstrada em um estudo multicêntrico com 24.151 indivíduos diabéticos de 33 
países agrupados conforme a etnia [1]. Neste estudo, a prevalência global de normo, micro e 
macroalbuminúria foi de 51%, 39% e 10 %, respectivamente, e a maior prevalência de RAC foi 
demonstrada em pacientes asiáticos e hispânicos. Já um estudo populacional que avaliou 22.244 
participantes (Third National Health and Nutrition Examination Survey – NHANES III) verificou  uma 
prevalência 7,8% de MAU em uma amostragem da população americana com mais de 6 anos de idade. 
Neste estudo, a prevalência de MAU nos diabéticos foi de 28,8% e de 16% nos hipertensos [20]. 
Finalmente, na análise do período basal de um estudo de intervenção [21] que mensurou a relação 
albumina/creatinina em urina de amostra de 3.498 pacientes diabéticos e 5.708 pacientes sem diabetes 
que apresentavam um evento cardiovascular prévio e/ou no mínimo um fator de risco para DCV, a MAU 
foi detectada em 32,2% dos pacientes com diabetes e em 14,7% nos indivíduos sem diabetes. Variáveis 
como idade, tabagismo, relação cintura-quadril, hipertensão, diabetes, hipertrofia ventricular esquerda e 
doença vascular foram preditores independentes para a ocorrência de MAU. 
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Mecanismos fisiopatológicos da MAU e DCV: disfunção endotelial e aterosclerose.  
A barreira glomerular é complexa e ainda não totalmente compreendida, e o achado de albuminúria é um 
marcador da perda de seletividade desta barreira. O endotélio do capilar glomerular é parte fundamental 
na barreira glomerular e sua disfunção pode justificar a MAU [22]. A doença aterosclerótica seria um 
marcador clínico desta endotelial, que poderia estar ocorrendo simultaneamente a nível sistêmico. Desta 
forma, a relação entre MAU e doença aterosclerótica reflitiria uma disfunção endotelial generalizada, a 
qual estaria associada a diversos mecanismos promotores de lesão vascular, entre eles: fatores de risco 
tradicionais como dislipidemia, hiperglicemia, tabagismo, obesidade; e fatores de risco nao tradicionais 
como biomarcadores próinflamatórios (proteína C reativa, fibrinogênio, interleucina 6 e moléculas de 
adesão celular) e o marcadores procoagulatórios (fator VIII e D-dimero) [23]. Nestes casos, as funções da 
célula endotelial podem ser comprometidas, tais como a regulação da hemostasia e da fibrinólise, a 
ativação vasomotora, a permeabilidade a macromoléculas, a adesão leucocitária, a indução da 
proliferação vascular das células musculares lisas e a síntese de óxido nítrico. Essa disfunção endotelial 
pode, ao menos hipotéticamente, associar a MAU com a DCV [24]. A MAU reflitiria a disfunção 
endotelial na barreira glomerular, associada ao estado do endotélio no restante do organismo em resposta 
a presença de variados fatores de risco, justificando a associação com eventos cardiovasculares.  
Um estudo realizado em indivíduos idosos avaliou a vasodilatação mediada por fluxo (VMF) da artéria 
braquial dependente de óxido nítrico, como método de detectar disfunção endotelial. Os indivíduos foram 
divididos de acordo com a presença ou não de MAU. Houve uma associação inversa entre a vasodilatação 
da artéria braquial e os níveis de MAU, independente da presença de diabetes [25]. Outro estudo de 
coorte em 631 pacientes com DCV comparou a associação de MAU e doença arterial periférica (DAP) 
[26], assumindo que a DAP seja um marcador de aterosclerose generalizada. Neste estudo, uma análise de 
5 anos de seguimento evidenciou que a MAU e a DAP foram fortemente associadas com a mortalidade 
cardiovascular. Contudo somente 25% dos indivíduos com MAU também apresentavam DAP e vice-
versa. Em indivíduos com doença coronariana estável, a presença de MAU foi fortemente associada com 
a mortalidade de qualquer causa e com morte cardiovascular [27]. Entretanto, não está definido se a 
associação entre MAU e aterosclerose poderia refletir um fator etiológico comum, uma vez que ambos 
associam-se com muitos fatores de risco para DCV tais como idade avançada, sexo masculino, HAS, DM, 
fumo, obesidade, dislipidemia  e hiperhomocisteinemia [24]. 
Outra hipótese plausível seria a associação entre MAU e anormalidades do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), conhecida como hipotese de Steno. Segundo a hipótese, ativação do SRAA, com 
ações da angiotensina  II via receptores do tipo 1, promoveriam disfunção endotelial e aterosclerose. Isso 
ocorreria através da indução da síntese e da liberação de interleucina 6, do aumento da geração de 
espécies de oxigênio reativo, da indução de receptores para oxidação de lipoproteinas de baixa densidade 
e da indução de moléculas de adesão [19]. Esse mecanismo seria justificado pela resposta clínica 
favorável de redução da proteinúria e redução no risco de progressão para DRC observada com o uso dos 
inibidores do SRAA [28, 29]. Outra possibilidade para explicar a relação da MAU com o risco de DCV 
aumentaria seria a associação entre disfunção endotelial e inflamação crônica. Neste caso, a proteinúria 
poderia ser um reflexo do estado de inflamação crônica. Contudo, estudos que examinaram esta hipótese 
observaram que MAU, disfunção endotelial e infamação baixo-grau, foram todas de forma independente 
associadas com risco para DCV [24]. 
 
Doença Cardiovascular e MAU: marcador ou indicador de risco 
Ainda não se pode afirmar categoricamente que a MAU seja um fator de risco para DCV (já que não foi 
demonstrado que a redução da albuminúria isoladamente se associa com redução de mortalidade), mas 
certamente a MAU está bem definida como um significativo marcador independente de desfechos 
cardiovasculares [27]. Fatores de risco são definidos como variáveis que são causalmente relacionadas à 
DCV, enquanto que marcadores de risco são variáveis que estão indiretamente associadas com a DCV 
[24]. Com relação à estratificação de risco, ambos indicadores ou fatores de risco são clinicamente 
relevantes, uma vez que a questão da causalidade pode ser irrelevante frente a predição de risco por si só. 
A análise de 3000 pacientes oriundos do banco de dados do Strong Heart Study falores com RAC inferior 
a 30mg/g, valores considerados “normais”, evidenciou uma correlação positiva crescente entre cada 
quartil e a incidência de eventos cardiovasculares. Quando ajustado para os demais fatores de RCV 
tradicionais, os dois últimos quartis (5,4 a 10,2 e 10,2 a 30mg/g) apresentavam 41% e 72% maior risco de 
DCV, bem como 118% e 199% maior risco para morte por DCV, respectivamente [30]. 
A presença de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) também está associada com MAU e DCV. Um 
estudo com 880 pacientes diabéticos tipo 2 a presença de albuminúria mostrou correlação positiva com a 
massa ventricular esquerda, definida de acordo com critérios eletrocardiocráficos [31]. Em um estudo 
com pacientes hipertensos estágio 1 a 3, a MAU foi encontrada em 23% dos pacientes, os quais tiveram 
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maior prevalência de HVE excêntrica ou concêntrica (média de 26%-30% vs 9%, p < .001) [32]. Esta 
associação foi independente da idade, presença de diabete, tabagismo, etnia e da pressão arterial sistólica. 
Em pacientes em fase aguda após  IAM, a MAU foi pesquisada no primeiro e no terceiro dia após a 
internação e no sétimo dia após a alta hospitalar [33]. A MAU foi mais alta no grupo com IAM do que no 
grupo controle tanto no primeiro quanto no terceiro dia. A taxa de mortalidade aumentou 
progressivamente com o aumento dos níveis de MAU, a qual foi o melhor preditor de mortalidade intra-
hospitalar, mesmo quando comparada aos índices da ecocardiografia.  
 Como resultado da evidência gerada, diretrizes importortes reconhecem o valor da albuminúria como 
marcador de risco para DCV. O Seventh Report of Joint National Committee (JNC-7) reconheceu a MAU 
e a taxa de filtração glomerular estimada abaixo de 60ml/min como fatores maiores de risco para DCV. 
Da mesm forma, as diretrizes do European Society of Hypertension - European Society of Cardiology 
(ESH-ESC) para manejo da HAS consideram o aumento discreto da creatinina sérica (1,3-1,5mg/dL em 
homens e 1,2-1,4 mg/dL em mulheres) e presença de MAU como marcadores de lesão em órgão-alvo. 
Além disso, valores de creatinina sérica elevados ou presença de proteinúria são considerados como 
condições clinicas associadas entre si. De fato, o estudo INSIGHT (International Nifedipine GITS study : 
Intervention as a goal in Hypertension Treatment ) avaliou o papel da proteinúria como um fator de risco 
independente de DCV, demonstrando que a presença de proteinúria é indicador de risco CV similar à 
presença da elevação da creatinina plasmática ou da existência de IAM prévio [34].  
Finalmente, o estudo HOPE, envolvendo pacientes com e sem diabetes, com risco de DCV elevado, 
divididos por quartis de RAC, permitiu observar que, para o último quartil (RAC >1,62mg/mmol), o risco 
relativo de desfecho primário cardiovascular foi 1,97 vezes maior quando  comparado com o menor 
quartil de RAC. Além disso, para cada 0,4mg/mmol de aumento da RAC, o hazard ratio  ajustado para 
evento CV, aumentava em 5,9% [35] 
Associação de DCV em pacientes com microalbuminúria e DRC  
Na ausência de queda da TFG, a detecção da MAU é considerada um marcador de lesão renal incipiente, 
com potencial de progressão para DRC em estágios avançados. Da mesma forma, diversos estudos 
relacionam a queda da TFG com o incidência aumentada de eventos cardiovasculares [36]. A associação 
de albuminúria e a ocorrência de disfunção renal de novo em um grupo de pacientes saudáveis após 4 
anos de seguimento foi recentemente estudada. Este estudo com 6022 pacientes, mostrou que 4,2% dos 
pacientes haviam evoluído para uma TFG < 60ml/min, particularmente nos pacientes com níveis de 
albuminúria mais elevados. Após correção para demais fatores, a albuminúria permaneceu como um 
preditor independente da perda de função renal [37]. Em uma  coorte de 1047 pacientes com HAS 
essencial , a  prevalência de MAU e de proteinúria foram  relacionadas à TFG. A prevalência de MAU e 
proteinúria aumentou significativamente nos pacientes com TFG abaixo de 60ml/min. Da mesma forma, 
MAU e proteinúria foram associadas com DM, redução da TFG, sexo masculino, idade acima 60 anos, ou 
presença de lesão em órgão-alvo associada. Estes achados contribuem para explicar o exponencial 
aumento no risco de DCV observado com a progressiva queda da função renal [34]. 
Associação de DCV em pacientes com microalbuminúria e DM. 
Uma reanálise do estudo HOPE [38] considerou a albuminúria (definida como RAC >18mg/g) um 
preditor de eventos CV e DRC. A presença de MAU na admissão à coorte foi associada com aumento do 
risco de eventos cardiovasculares em 1,83 vezes, para morte por todas as causas em 2,09 vezes e para 
hospitalização por insuficiência cardíaca em 3,23 vezes. Estas associações foram significativas mesmo 
após ajustes para idade, sexo, pressão sistólica e diastólica, relação cintura/quadril, DM e radomização 
para tratamento com ramipril. Neste estudo, aproximadamente 5 % dos pacientes com MAU sem DM e 
20 % dos com MAU com DM desenvolveram proteinúria ou nefropatia dentro dos 4 anos de seguimento. 
Já o estudo Strong Heart Study demonstrou uma taxa de mortalidade para DCV 1,5 maior nos pacientes 
com DM com MAU e de 3,7 maior nos pacientes com DM com macroalbuminúria, em comparação com 
os pacientes sem MAU. Em outro estudo com esta mesma amostra de pacientes, a taxa de incidência de 
todos eventos CV aumentou significativamente  com o aumento de cada quartil de RAC. Após ajustado 
para os demais fatores de risco CV tradicionais, os quartis 3 e 4 apresentam 41% e 72% maior risco de 
DCV e 118% e 199% para morte por DVC respectivamente. Na presença de DM, o quartil 4 tinha 57% 
maior risco de eventos CV. Quanto à morte por DCV, o risco aumentava no quartil 3 em 235% e em  
321% no quartil 4 em relação aos outros dois quartis inferiores [30]. 
 
Associação de microalbuminúria e acidente vascular cerebral (AVC). 
Um estudo populacional realizado com 23.630 participantes, composta por homens e mulheres com mais 
de 40 anos evidenciou uma prevalência de MAU de 11,6%, e a presença de MAU foi associada com a 
ocorrência de AVC nesta população, de  forma independente com relações aos demais fatores de risco CV  
tradicionais. Os indivíduos com MAU tiveram um risco de desenvolver um AVC aproximadamente 50% 
maior que aqueles sem MAU. Além disso, nos pacientes com macroalbuminúria, o risco de um AVC foi 
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duas vezes maior, comparado com aqueles com normoalbuminúria [16]. De forma similar, a presença de 
MAU foi independentemente associada com espessamento das camadas íntima-média de artérias 
carótidas em indivíduos sem diabetes [39]. Esse espessamento é um fator de risco estabelecido tanto para 
AVC quanto para doença coronariana [40]. Outro estudo recentemente publicado avaliou a relação da 
MAU em pacientes não diabéticos com AVC [41], demonstrando  que a prevalência de MAU no grupo 
com AVC agudo foi de 46,7%. Após análise de regressão logística, a MAU foi um preditor independente 
de mortalidade em 1 ano após o AVC isquêmico (OR=6.0; p=0,022; 95% CI =1,3-27,7). 
Dados preliminares de uma coorte de pacientes com AVC, na cidade de Joinville, demonstrou que a 
queda progressiva da função renal, calculada por C-G ou por MDRD, foi associada por elevação 
progressiva da mortalidade nesta doença [42]. 
Conclusão 
 Não se pode afirmar definitivamente que a MAU seja um marcador de risco cardiovascular, 
apesar das evidências de que esteja associada a fatores de risco tradicionais e nao tradicionais para o 
aparecimento da DCV. Da mesma forma, a albuminúria parece estar associada a disfunção endotelial 
sistêmica, um indicador precoce dentro da fisiopatologia da aterosclerose. No entanto, a presença da 
microalbuminúrua é uma poderosa ferramenta na identificação daqueles pacientes que requerem uma 
intervenção agressiva para redução dos múltiplos fatores tradicionais (e nao tradicionias) de risco CV. 
Além disso, a MAU tem baixo custo, é de fácil exeqüibilidade e pode propiciar uma ação preventiva 
precoce para evitar (ou postergar) eventos cardiovasculares. Novas evidências sobre o benefício da 
utilização da microalbuminúria do ponto de vista clínico são necessárias para embasar a implementação 
de protocolos que visem a identificação de pacientes sob risco de DCV, bem como avaliar estratégias de 
intervenção neste grupo de pacientes.  
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Tabela 1 - Classificação da excreção anormal de albumina urinária   
                  Amostra isolada de urina  

       
        Relação 
albumina/creatinina 

   
Albumina Urina  
     24 horas                

Albumina Urina 
    Noturna           Albumina   Sexo  mg/mmol 

           (mg/24h) 12 h (µg/min)       

Normal  < 15  < 10 < 10 M < 1,25 

       F < 1,75 

Normal Alto  15 a < 30 10 a < 20 10 a < 20 M 1,25 a 2,5 

       F 1,75 a 3,5 

Microalbuminúria 30 a < 300 20 a < 200 20 a < 200 M 2,5 a < 25 

       F 3,5 a < 35 

Macroalbuminúria > 300  > 200 > 200 M > 25 

              F < 35 
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8.7 RESUMOS APRESENTADOS EM CONGRESSOS 

 

8.7.1 World Congress of Nephrology 2007 – Rio de Janeiro – Brasil/2007 

 

Renal insufficiency is associated with mortality in stroke patients - 
analysis of a Brazilian cohort 

 
A. R. R. Goncalves*1, H. Lima1, C. Moro2, A. Longo1, R. Pecoits3, N. Cabral1 
1Department of Medicine, Univille, Universidade da Regiao de Joinville, 2Stroke Unit, 
Hospital Municipal São José, Joinville, 3Nephrology Division, Pontificia Universidade 
Catolica do Parana, Curitiba, Brazil 
S-PO-0372 
 
Introduction: The predictors of stroke mortality are age, presence of coma and type of 
stroke. A few studies tried to correlate stroke mortality with renal function, assuming it 
as another cardiovascular risk predictor. The aim of the present study is to verify the 
mortality in a Brazilian cohort of stroke patients according to glomerular filtration, 
calculated by Cockroft-Gault equation (CG). 
Methods: All the epidemiological data bank of the Joinville Stroke Study, an ongoing 
prospective observational study, were used. The estimated creatinine clearence (CrCl) 
was calculate by CG. The frequency of CKD stage 3 to 5 (DOQI,2002) was described. 
Also, the pt were divided by quartiles of the CrCl. For each CrCl quartile the mortality 
was calculated. Fisher test was used for statistical analysis. 
Results: From a total of 930 patients (pt), 52,9% were male, age was 66.2±13.5 years, 
serum creatinina (SCr, mg/dl) was 1.04±0.69 and self declared race was black in 4,5%. 
Total mortality was 21.2% (197/930). It was possible to calculate CG in 887 pt. CrCl 
under 60 ml/min (CKD stage 3 to 5) was found in 309 pt (35.2%). Mortality of this 
group was higher than those CrCl above or equal to 60 ml/min (23.3% vs 17.6%, p = 
0.027). The results for the CrCl quartiles are shown in the table. 
 
Table:  
CrCl Quartile         CrCl range        total        mortality        age                 SCr 
(ml/min)                   (ml/min)          (n) %        (n)               years             mg/dl 
 
127.1 ± 31.1         97.3 - 274.6        220        18.2 (40)      54.6 ± 11.9      0.7 ± 0.2 
83.0 ± 7.8            70.4 - 97.3           219        16.4 (36)      64.3 ± 10.5      0.9 ± 0.2 
61.2 ± 5.7            51.6 - 70.2           219        16.9 (37)      69.7 ± 10.6      1.0 ± 0.2 
38.3 ± 10.1            6.3 - 51.6           219        26.9 (59)*    75.6 ± 10.8      1.6 ± 1.2 
 
SCr, serum creatinine; results are mean ± SD; *p <0.05 vs all others quartiles 
Conclusion: Risk factors for renal insufficiency and stroke are similar. This study 
showed that renal insufficiency is common in stroke pt. Those with a renal function in 
CKD stage 3 to 5 or in the lowest quartile had increased mortality. Based on these data, 
renal insufficiency should be assumed as a risk factor for mortality in stroke pt. More 
studies are necessary to explain this association 
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8.7.2 World Congress of Nephrology 2007 – Rio de Janeiro – Brasil/2007 
 

Hypoglycemia in diabetic patients in hemodialysis - is there a role for 
sucrose? 

 
A. Martins1, E. S. Ribeiro2, M. C. Zimmermann2, M. Scheidemantel3, H. N. Lima3, A. 
R. R.Gonçalves*4  
1Nutrition, 2Nurse, 3Medical, Clinica de Nefrologia de Joinville, 4Department of 
Medicine, Univille, Universidade da Região de Joinville, Joinville, Brazil  
S-PO-0470 
 
Introduction: Diabetes mellitus (DM) is the leading cause of chronic renal failure. 
Diabetic patients (pt), specially those receiving insulin, can have hypoglycemia during 
the hemodialysis (HD) session. Some authors advice to use HD solutions with glucose, 
in order to avoid hypoglycemia, however in Brazil glucose-free dialysis is the standard. 
In some facilities, it's common to allow the patients to have a meal during the HD. It's 
not clear how sucrose changes the glycemia in diabetic patients fed during HD. Also, 
there is no data about using meal with sucrose to prevent hypoglycemia. The purpose of 
this study is to evaluate variations on glycemic levels in DM pt having a meal with 
sucrose (SUG) in comparison with the same meal with saccharin/cyclamate (SAC) 
during HD sessions. 
Methods: 11 DM pt in HD (8 male), mean age 62.8±8.4, all but one using insulin as 
part of the DM treatment, in HD for 20.7±7.3 months, received a standard meal 1h after 
the beginning of HD. During 3 HD, the sweetener was 5g of SUG (total lunch 260 
kcal). The next 3 HD SAC was used instead SUG (total lunch 240 kcal). In a total of 64 
HD sessions, all pt had their glycemia (Gs) measured by Accu-Chek Advantage II 
(Roche Diagnostics) right at the beginning of the session (G1), 5-10 min after meal (G2) 
and at the end of the session (G3), resulting in 190 glucose tests. Any symptomatic 
hypoglycemia was noted. Chi-square test was used to statistical analysis 
Results: G2 or G3 under 70 mg/dl was observed 8 times (6.3%), however symptomatic 
hypoglycemia was only observed twice (1 SUG, 1 SAC, 2.4%). Hyperglycemia (Gs > 
180 mg/dl) was observed in 29.7% of the tests, from those 77.8% in only 3 pt. There 
was no difference between SUG and SAC in G1 or G2. The SUG group had significant 
more hyperglycemias (36.4% vs. 17.2%, p<0.05, chi-square) at G3; relative risk 
2.1(0.8-5.2). Results are summarized in the table 
Table: 
                                   SUG(33)                   SAC(31)                        p 
G1 < 70                           4                                2                           0.2184 
G1=>180                        12                               7                           0.1139 
G2 < 70                           4                                2                           0.2184 
G2=>180                        10                               5                           0.0985 
G3 < 70                           1                                1                           0.463 
G3=>180                        12                               5                           0.0461 
Clinical hypoglycemia    1                                1 
Glucose,mg/dl 
Conclusion: Meal with SUG during HD didn't decrease the hypoglycemic events, 
which were unusual. However, SUG increased hyperglycemia frequency at the end of 
HD. Based on these findings the use of SUG as a meal sweetener during HD should not 
be recommended in HD DM pt. 
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8.7.3 II Congresso Sul brasileiro de Nefrologia – Bento Gonçalves – Rio Grande 
do Sul – Brasil/2007 

 

Comportamento alimentar “um ato social” e relação com estado 
nutricional 

 
Viviana Teixeira Henriques (Universidade Federal do Paraná), 
Helbert Lima (Clínica de Nefrologia de Joinville), Gisele 
Fernandes Furtado (Clinica de Nefrologia LTDA) 
J Bras Nefrol – volume 29 – num 3 – supl.3 – setembro 2007. 
 
O comportamento alimentar tem influências que vão muito além da questão nutricional, 
portanto não consumimos tudo o que é biologicamente comestível. O que se come, 
quanto, quando, como e com quem se come são procedimentos que compõem o ato 
alimentar e interferem no estado nutricional de indivíduos. O objetivo desse estudo foi 
verificar se existe diferença entre comportamento alimentar dos pacientes de 
hemodiálise de acordo com o estado nutricional. Estudo transversal com 35 pacientes 
em hemodiálise divididos em 2 grupos: IMC<=24,99Kg/m2 (grupo 1) e >=25,00Kg/m2 
(grupo 2). Realizadas avaliações antropométricas e classificação nutricional, dietéticas 
(questionário sobre comportamentos alimentares: mastigação, alteração gustativa, 
compulsão alimentar, companhia durante as refeições, número de refeições e QFA) e 
sintomas clínicos. Utilizados teste t e teste exato de Fisher. A idade mediana dos 
indivíduos de 52 anos (17-90) 74% masculino. O tempo em diálise foi de 31,54 ± 26,42 
meses. Quando comparados os grupos foi apresentada diferença estatística nos dados 
antropométricos. O grupo 1 apresentou % adequação ao p50 - PCT: 87,05 ± 32,90 CB: 
84,31 ± 10,37 e CMB: 89,49 ± 11,86 – desnutridos e o grupo 2 PCT: 137,00 ± 87,05 e 
CB:109,72 ± 14,35 – obesos CMB:110,53 ± 11,94 – eutróficos. No QFA foi observado 
maior consumo de embutidos, miúdos e chimarrão (p=0,047) pelo grupo 2. O consumo 
de carnes, verduras, leite e doces teve freqüência semelhante. Dos dados relativos a 
comportamento alimentar o grupo 2 apresentou maior número de pacientes que não 
apresentavam boa mastigação (p=0,015), relatavam compulsão alimentar, não possuíam 
companhia nas refeições e realizavam menor número de refeições/dia. Em contrapartida 
o grupo 1 apresentou indivíduos com alteração gustativa, não visto no grupo 2 e houve 
maior queixa de astenia (p=0,032). O comportamento alimentar engloba questões 
subjetivas. O excesso de ingestão dietética que causa a obesidade pode estar ligado a 
comportamentos relacionados ao comedor solitário publicidade dos alimentos e estilo 
de vida. Alteração gustativa pode significar diminuição do sabor e do prazer de se 
alimentar conduzindo ao consumo insuficiente e desnutrição. . A educação nutricional 
deve ser construída consciente de que alimentar-se é um ato social e isto pode 
influenciar o estado nutricional e a qualidade de vida. 
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8.7.4 Renal Week- American Society of Nephrology: Annual Meeting-  
Philadelphia - Pensylvania/2008 

 

Albuminuria, but not low eGFR, is a strong predictor of mortality and 
recurrence after   first-ever stroke  
 
Helbert N Lima, MD*1,2, Anderson RR Goncalves, MD, PhD2, Norberto Cabral, MD, 
PhD2 and Roberto Pecoits-Filho, MD, PhD1. 1Nephrology, Pontificia Universidade 
Catolica do Parana, Curitiba, Brazil and 2Stroke Unit, UNIVILLE, Joinville, Brazil. 
Abstract Number: 555190 
 
Body: Stroke is a major cause of mortality in industrialized countries and the traditional 
factors used in the evaluation are not able to fully explain this burden. The analysis of 
the impact of factors related to renal function, may lead to a more efficient identification 
of patients at the risk. In this study, we evaluated estimated glomerular filtration rate 
(eGFR), albuminuria and C-reactive protein (CRP) in a large study cohort of patients 
with stroke as a risk predictor for recurrence and/or mortality. JOINVASC is a 
prospective and observational study that recruited subjects with first-ever stroke. In 
addition to the traditional analysis of risk stratification, CRP, albumin-to-creatinine 
(ACR) ratio and eGFR (MDRD-simplified formula) were evaluated. The threshold for 
risk of new CVA or death (analyzed as composite endpoints) were defined through 
ROC curve. Between March 2005 to March 2008, 207 patients (57% males, 64 13 
years-old, 75% of hypertensive, 25% of diabetics) with first-ever stroke were included. 
After  19 11 months of follow up, 30 deaths and 12 new CVA occurred. In the 
univariate analysis, in addition to age, LDL, diabetes, atrial fibrillation and previous 
myocardial infarct, inflammation (CRP 0.5mg/dL; p=0.009), eGFR 55ml/min/1.73m 
(p=0.03) and ACR >17mg/g (p=0.01) were associated with the composite endpoints. In 
a multivariate model, age >65 (p=0.004), ACR >17mg/g (p=0.04) and CRP>0.5mg/dL 
(p=0.005), but not reduced eGFR were independently associated with composite 
outcome. In patients with stroke, inflammation and albuminuria add significant 
predictive power to traditional risk factors. Studies including inflammation and 
albuminuria as risk factors are necessary to explore those associations and to 
guide specific care in patients with stroke. 
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8.7.5 World Congress of Nephrology 2009 - Milan - Italy/2009 

 

Albuminuria, but not low eGFR, is a strong predictor of mortality and 
recurrence after first-ever stroke. 

 
Lima, HN; Gonçalves, ARR; Cabral, N; Pecoits-Filho, R. 
 
Intr.: The cardiovascular diseases (CD) represent the main death cause in patients with 
chronic kidney disease (CKD). Among the manifestations of CD, the cerebral vascular 
accident (CVA) represents the third largest death cause in the whole world and the main 
cause of physical incapacity in people with more than 60 years old. In Brazil, the CVA 
has been the most frequent cause of death in all areas of the country. The association 
between the markers of CKD and CVA has not been well established in this population. 
We evaluated the   albuminuria levels (AUr) and the estimated glomerular filtration rate 
(eGFR) in relation to the others cardiovascular risk factor (CRF) and as a risk predictor 
for new event and/or mortality in a study cohort Brazilian of stroke. 
Methods: JOINVASC is a prospective and observational study of stroke with 1719 
subjects that has been conducted in Joinville – Brazil.  In our study we included all 
patients belong to this cohort with diagnostic of first-ever stroke - transitory ischemic 
attack (TIA), ischemic or hemorrhagic CVA (ICVA and HCVA) and with blood and 
urine samples drawn within 72 hours after begin of the symptoms. We excluded patients 
with history of recent clinical infection; hepatic, chronic inflammatory and cancerous 
disease; surgery or major trauma in the previous month and obvious signs and clinical 
evidence of infection. The CRF evaluated were age, race, body mass index, CVA type, 
smoking status, alcohol consumption, C-reactive protein high-sensitivity (CRP-HS, 
mg/dL); presence of hypertension, diabetes, hypercholesterol, atrial fibrillation (AF) and 
previous CVD.   The AUr was measured by albumina-to-creatinine ratio (ACR, mg/g) 
in a random morning spot urine sample and Crockroft-Gault (CG, ml/min) formula 
adjusted for a 1,73m² body surface area was used to estimate to GFR. The cut point 
values of CRP-HS, AUr and eGFR associated with larger probability of new CVA or 
death as outcome composite in the analysis were defined through ROC curve. 
Results:  Between March 2005 to December 2007, 209 patients (57% men, 64,±13 
years-old) with first-ever stroke were included. The baseline characteristic shown 18% 
with BMI ≥30, 94% white, 75% had ICVA and 9% HCVA,  75% with hypertension and 
26% with diabetes, 40% with previous CVD (angina, myocardial infarction or transient 
ischemic attack), 57% smoking, 28% with hypercholesterolemia and  15% with AF. 
Microalbuminuria (30-300mg/g) was present in 44% and 38% had eGFR ≤60. In the 
univariate     analysis values of     CRP-HS ≥ 0,25 (p<0,001); age > 65 years (p<0,001); 
eGFR ≤ 50 (p=0,001); diabetes (p=0,015) and AF (p<0,001) presence; alcohol intake 
(p=0,001) and ACR >17 (p=0,01) were associated with new CVA and/or death after 
first event (Log-rank test, p<0,05). In a multivariate model, AF (p=0,023), ACR 
>17(p=0,011), CRP-HS >0,25 (p=0,002) were independently associated with composite 
outcome with hazard ratio of 2.94, 4.95 and 7.00 respectively.                                                                  
Conclusion: The albuminuria presence, even in values below considered as reference to 
microalbuminuria, AF and CRP-HS demonstrated strong relationship with the death 
occurrence or new events after the first episode of CVA.  
 
 


