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Resumo

Ferradaes, P.V. Microalbuminiria como Marcador Prognéstico em Pacientes com
Insuficiéncia Cardiaca Cronica. Rio de Janeiro, 2010. xx p.Tese (Mestrado) - Faculdade de

Medicina, Universidade Federal Fluminense

Fundamentos: Microalbuminuria tem sido descrita como um fator de risco para doengas
cardiovascular e renal progressiva. Pouco se sabe a respeito de sua prevaléncia e valor

prognostico em pacientes insuficiéncia cardiaca estabelecida (IC).

Objetivos: Estudo da prevaléncia e valor progndstico da dosagem de microalbumintria em

pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica.

Métodos: De junho de 2007 a setembro de 2009, 92 pacientes com IC cronica foram
acompanhados prospectivamente. A idade média era de 63,7% =+ 12,2 e 37 (40,7%) eram
homens. A média da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FE) era de 52,6 £ 17,5% e 52
pacientes (56,5%) tinham IC com fracdo de eje¢do normal (FE>50%). Pacientes sob
hemodialise foram excluidos. A concentracdo de albumina urindria foi determinada através da
coleta matinal de amostra de urina e niveis de microalbumintria foram definidos como
valores entre 20-200 mg/L. Foram considerados como eventos a combinagdo dos desfechos
hospitalizagdo por descompensacdo da IC, visitas a sala de Emergéncia por IC ou morte de
origem cardiaca no seguimento médio de 11 +6,1 meses. A relagdo da excrecdo urindria de

albumina e eventos cardiacos foi avaliada através da analise de regressdo de Cox.
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Resultados: 38 pacientes (41,3%) tinham microalbuminuria e nenhum apresentou proteinuria.
A mediana ¢ a variacdo dos menores e maiores valores de excrec¢do urinaria de albumina na
populacdo como um todo foi 20,9, 0,83 e 137,8mg/L respectivamente. Pacientes com
microalbuminuria tinham menor FE em relagdo ao resto do grupo (36,7 = 12,4% vs 45,2 +
8,2%, p=0,042), mas ndo foram observadas diferengas nas taxas de hipertensdo e diabetes
mellitus. 27 pacientes (29,3%) desenvolveram eventos durante o acompanhamento.
Albumintria foi maior em pacientes com eventos cardiacos (média 59,8 vs 18mg/L,
p=0,0005). Foi estabelecido um corte de 35mg/L de microalbuminuria a partir da analise da
curva de ROC, com uma sensibilidade de 59,3 e especificidade de 89,5 (AUC =0,74). A
sobrevida livre de eventos foi menor nos pacientes com microalbuminiria >35mg/L
comparada a valores inferiores (p=0,0001). Variaveis independentes foram relacionadas aos
eventos cardiacos em pacientes com microalbuminuria (p<0.0001, hazard ratio=1.02, 95%
IC=1.01 a 1.03 por aumento em 1UI na taxa de microalbuminuria) e infarto do miocérdio

prévio (p=0,025, hazard ratio=3,11, 95% IC=1,15 a §,41).

Conclusido: A microalbuminuria € um poderoso marcador progndstico para pacientes com IC

cronica.
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Sumary

Ferradaes, P.V. Microalbuminuria is an independent prognostic marker in patients with
established heart failure. Rio de Janeiro 2010 xxpages. Dissertation (Master's degree) -

Medical School, UFF

Background: Microalbuminuria has been described as a risk factor for progressive
cardiovascular and renal diseases. Little is known about its prevalence and prognostic value in

patients (pts) with established heart failure (HF).

Objectives: To determine the prevalence and prognostic value of microalbuminuria in patents

with chronic heart failure.

Methods: From June 2007 through September 2009, 92 patients with chronic HF were
prospectively included. Mean age was 63.7:12.2 and 37 (40.7%) were male. Mean left
ventricle ejection fraction (LVEF) was 52.6£17.5% and 52 (56.5%) had HF with normal
ejection fraction (LVEF>50%). Pts under dialysis were excluded. Urinary albumin
concentration (UAC) was determined in first morning spot sample of urine and
microalbuminuria was defined as UAC 20-200 mg/L. Cardiac events were considered as a
combined endpoint of HF hospitalizations, emergency department visits for HF or cardiac
deaths, in a mean follow-up of 11£6.1 months. The relation of UAC and cardiac events was

evaluated with Cox proportional hazard model.
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Results: Thirty eight (41.3%) pts had microalbuminuria and no patient had overt albuminuria.
Median, lowest, and highest values of UAC in the population as a whole were 20.9, 0.83, and
137.8, respectively. Pts with microalbuminuria had lower LVEF than the rest of the subjects
(36.7£12.4% vs 45.2+8.2%, p=0.042), but no differences in rates of hypertension or diabetes
mellitus were observed Twenty seven (29.3%) pts had an event during the follow-up. UAC
was higher in patients with events (median 59.8 vs 18 mg/L, p=0.0005). Using Receiver
Operating Characteristic Curve, a cutpoint of 35 mg/L had sensitivity of 59.3 and specificity
of 89.5 (AUC=0.74). Event-free survival was lower in pts with UAC >35 mg/L as compared
with UAC< 35 mg/L (p<0.0001). Variables independent related to cardiac events were UAC
(p<0.0001, hazard ratio=1.02, 95% CI=1.01 to 1.03 per 1-U increase of UAC), and previous

myocardial infarction (p=0,025, hazard ratio 3.11, 95% IC=1.15 to 8.41).

Conclusion: Microalbuminuria is a powerful prognostic marker in pts with chronic HF.
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1.Introducio

A doenga cardiovascular responde hoje por cerca de 5 milhdes de casos nos Estados
Unidos. A cada ano 550 000 novos casos sdo diagnosticados e 1 milhdo de pacientes sdo
hospitalizados. Estima- se que sdo gastos, entre custos diretos e indiretos com cuidados a
saude, cerca de $ 29 bilhdes por ano. Esse total ainda ndo ¢ suficiente para modificar a taxa
de mortalidade anual que varia entre 5 a 75%. A prevaléncia aumenta dramaticamente com a
idade, ocorrendo em 1 a 2% dos individuos na faixa entre 50 a 59 anos ¢ 10% com mais de
75 anos'.

Sabidamente a Insuficiéncia Cardiaca (IC) confere a maior causa de casos de
internacdo hospitalar. Dados brasileiros refletem essa realidade mundial. Para ambos os
sexos, as doencas do aparelho circulatdrio respondem por 31,8% do total de obitos e 10% dos
casos de internacdes’. Analisando retrospectivamente, a insuficiéncia cardiaca constitui o
problema do século XX. Dados revelam que a sindrome despertou a partir de 1940 em
cidades sob desenvolvimento ativo, como Sdo Paulo. O fenémeno da industrializa¢do e
urbaniza¢@o permitiu a incorporacdo de recursos que ndo so possibilitaram desenvolvimento
de tecnologia para diagndstico e tratamento dessa patologia como um aumento na captacio
de dados, promovendo melhorias no preenchimento de atestados de obitos e estatisticas de
saude assim como redugdo das causas mal definidas. Essa qualidade na geragdo de
informacdo ¢ traduzida no estudo de Lessa’, realizado entre os anos de 1950 e 1988, acerca
da tendéncia de mortalidade no pais por doenga cardiovascular. Observam-se mortalidades
proporcionais mais elevadas nas capitais da regido Sul e Sudeste, entretanto o maior
crescimento desse indicador foi observado nas regides Norte, Nordeste e Centro Oeste’. J4 a
partir de 1984 ocorre um declinio dessas taxas, equivalente ao fenomeno mundial. Estudo

realizado por Oliveira e cols nos estados do Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Rio Grande do Sul



no periodo de 1980 a 1999 confirma essa tendéncia e aponta a necessidade de adogdo de
estratégias para minimizar os efeitos da desigualdade social e melhoria das condigdes de vida
na tentativa de reduzir a morbimortalidade cardiovascular’.

O Estudo Framinghan realizado em Massachusets (EUA) representa o principal estudo
que definiu a doenca cardiovascular a partir do entendimento dos fatores de risco
cardiovasculares. Em 1948, 5209 pacientes entre homens e mulheres foram selecionados’.
Seu acompanhamento ao longo do periodo promoveu o entendimento da geracdo da doenga
cardiovascular em saudaveis e sua evolugdo em pacientes com doencga manifesta. Hoje, em
sua terceira fase, os netos da gerag@o de 1948 sdo monitorados e sua contribuicdo genética ja é
a base do momento.

Essa ambiciosa iniciativa definiu os fatores de risco para cardiopatias. Idade,
Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE), Freqiiéncia Cardiaca (FC), Pressdo Arterial Sistolica
(PAS), Diabettes Mellitus (DM), Doenga Arterial Coronariana (DAC), Doenga Valvar, indice
de Massa Corporea (IMC), Cardiomegalia, Tabagismo e Capacidade Vital constituiram os
primeiros componentes associados ao aumento da probabilidade de risco de doenca
cardiovascular, em particular, a Insuficiéncia Cardiaca’.

Este foi o marco do entendimento de que a doenga cardiovascular ¢ multifatorial e ndo
apenas o resultado isolado do fendmeno aterosclerose.

A primeira coorte do estudo demonstrou a forte associagdo entre idade, sexo,
tabagismo, hipertensdo arterial, hiperglicemia e aumento dos niveis de Colesterol total e
Colesterol de baixa densidade (LDL) e doenga cardiovascular. Reducdo de colesterol de alta
densidade (HDL) e obesidade se somaram a essa lista, ausente entre outras coortes.

Ja em 1991, com a reducdo do tabagismo e maior controle dos niveis de pressdo

arterial, ficou em evidéncia o papel do colesterol na promogio da doenca cardiovascular.



Esse estudo transversal foi grande ndo em sua conclusdo, mas na defini¢do de que a
doenga cardiovascular esta intimamente envolvida com a necessidade de uma Cardiologia
Preventiva para mudar seu paradigma.

Transportando para nossa realidade, o Estudo “Avaliagdo dos Fatores de Risco para
Infarto Agudo do Miocardio no Brasil” (AFIRMAR) foi o exemplo brasileiro que associou
fatores de risco convencionais com o primeiro Infarto Agudo do Miocardio®. O tabagismo foi
um dos principais fatores de risco, com prevaléncia quase 6 vezes maior nos casos em relagéo
aos controles. Historia familiar também conferiu chance aumentada para eventos
coronarianos, com risco na ordem de 2,33. Em relag@o aos outros fatores ndo houve diferenca
significativa em relagdo ao modelo mundial.

Caracteristicas socio demograficas, renda familiar ¢ nivel de escolaridade sdo outros
fatores que somam risco para a realidade brasileira.

Entretanto, no que concerne a mudangas de politica de saide o Estudo Framinghan
promoveu a redu¢do dos coeficientes de mortalidade em 59% no periodo de 1950 a 1999. No
Brasil esses resultados ainda séo incertos.

Varios estudos ainda sdo necessarios para identificar grupos sob maior risco de
eventos cardiovasculares. Hoje a Cardiologia assume um papel molecular, com a postulagio
de novos marcadores inflamatérios e neurohumorais e predigdo de escores clinicos. E preciso
que o Brasil assuma novas perspectivas para um velho problema.

Aliado a andlise preventiva estd também o mérito prognéstico da doenca. Novos
métodos sio cada vez mais estudados no intuito de cada vez mais se diagnosticar
precocemente a sindrome. E sabido que a doenga cardiaca assume repercussdo sobre outros
sistemas. Com base nisso cada vez mais entende-se a injairia renal como agregada a injlria
cardiaca. A albumintdria surge neste contexto como marcador renal prognostico de doenga

cardiovascular. A albumintria foi descrita ha cerca de 30 anos por Harry Keen que verificou



que seus niveis de excrecdo conferiam um dado importante na historia natural da nefropatia
incipiente, em particular no diabetes’. Varios estudos demonstram que a albumintiria ¢
considerada como fator preditivo de desenvolvimento de insuficiéncia renal crénica e
mortalidade cardiovascular, principalmente para o grupo de diabéticos e hipertensos. A
prevaléncia de albumindria estd em torno de 25% nos doentes com hipertensdo arterial, 13%
nos diabéticos tipo I e 25% nos diabéticos tipo II.

Transportando esses resultados para a realidade da IC, varios outros estudos também
demonstram a elevada freqii€ncia da albuminuria em pacientes com IC. A exemplo do estudo
CHARM'" cerca de 30% dos pacientes incluidos no ensaio apresentavam microalbumindria ¢
11% macroalbumintria. A etiologia da albumindria na IC parece ser mais complexa e
multifatorial. Disfungdo endotelial e alteracdes na hemodindmica glomerular e tubular do
néfron explicam mas ainda no justificam todo o vidcuo em seu entendimento.

Outro aspecto interessante em relagdo a albuminuria vincula-se ao tratamento que
poderia retardar o processo de agressdo renal.

O objeto deste estudo ¢ a analise deste marcador e seu envolvimento sobre o

prognostico em pacientes cardiopatas.
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2. Revisio da Literatura

2.1 Insuficiéncia Cardiaca e alteracdes estruturais

A Sindrome da Insuficiéncia Cardiaca (IC) representa o somatorio de sinais € sintomas
clinicos, resultado do prejuizo circulatorio ou da inabilidade dos sistemas neurohumorais de
manter mecanismos adaptativos em resposta a disfungdo. A Doenga Arterial Coronariana ¢ a
Hipertensdo Arterial respondem pela maioria dos casos de IC no mundo moderno. J4 a doenga
valvar cardiaca, febre reumatica e estado nutricional ndo sdo mais relevantes nas taxas de
incidéncia da doenca.

Cerca de 20% dos pacientes vitimas de Infarto Agudo do Miocardio desenvolvem IC
em 5 a 6 anos. Em séries de pacientes hospitalizados, essa propor¢do aumenta para os casos
que evoluem com dilatagdo ventricular esquerda em até 4 semanas do evento. Alteracdes
eletrocardiograficas sugestivas de HVE conferem um aumento em 15 vezes no
desenvolvimento de IC’.

Diabettes Mellittus aparece como um poderoso fator de risco, entretanto mais
impactante para mulheres que para homens. Resultado das alteragdes estruturais e funcionais
que a doenga promove no miocardio. As doencas cardiovasculares representam cerca de 65%
da causa de mortes em pacientes com diabete. Quando estes pacientes tornam-se clinicamente
manifestos, sdo atingidos por um pior prognostico em relagdo aqueles sem diabete. Por essa
razdo o DM representa um dos maiores fatores de risco para doencas cardiovasculares'' .

O DM promove a doenga cardiovascular por varias agdes, entre elas a geracdo da
aterosclerose que desencadeia a sindrome isquémica coronariana, miocardiopatia diabética e a
doenga arterial microvascular, cujo resultado é a nefro e retinopatias. Em conjunto,

obesidade, inatividade fisica, sexo, idade, dislipidemia, HAS e estados protrombdtico somam



fatores que, agregados ao DM, sdo fortes predisponentes para eventos cardiovasculares -
Infarto Agudo do Miocardio e Acidente Vascular Encefalico.

Mais uma vez, o estudo Framingham declarou que a HAS responde por uma das
principais contribui¢des para a IC, podendo corresponder a 70% dos casos’. Talvez, muitos
pacientes tenham sido erroneamente classificados etiologicamente em razdo da frequente
associacdo entre hipertensao e doenga coronariana.

As alteragdes estruturais miocardicas promovidas pela HAS, em particular a
hipertrofia ventricular, ja foi também tema de andlise. Ndo apenas a hipertrofia ventricular
aumenta o risco de eventos bem como interfere no progndstico. Alteragdes no remodelamento
miocardico, resultado de ativacdo neurohumoral anormal, promovem variagcdes na estrutura e
na funcionalidade. Essa condigéo € responsavel pelas classificagcdes Diastdlica e Sistolica, que
emergem na atualidade com novos conceitos sobre diagnostico e prognostico € nova
denominag¢do, com Fungio Preservada e com Disfungéo Sistolica.

Estudamos a contratilidade miocardica a partir da Ecocardiografia, ja que métodos
clinicos nfo nos distinguem as duas entidades. Sobre essas categorias esta a medida da Fragéo
de Ejecdo (FE) que distingue as duas sindromes tdo heterogéneas. Sobre os pacientes com
disfuncdo sistolica, ou seja com FE< 40%, os estudos demonstraram a clara associagdo entre
maior mortalidade, maior causa de readmissdes hospitalares por descompensagio
cardiovascular e associagdo com os componentes isquémico e idiopatico. Entretanto para
aqueles pacientes com sinais ¢ sintomas de IC ¢ com FE preservada muitas duvidas ainda
estdo a ser respondidas.

Um estudo realizado na cidade de Olmsted, Minessota selecionou 1063 pacientes com
diagnéstico de IC no periodo de 1979 a 2002'%. A maioria tinha diagnostico prévio de HAS.
45% dos individuos apresentava IC com fung¢do ventricular preservada (FE > 50%), 16%

desses apresentavam antecedentes de isquemia coronariana comparado a 28% do grupo com



disfuncdo ventricular (FE<50%). Apds um seguimento de 4,3 anos, 57% dos obitos foram de
origem cardiovascular. Para os de causa ndo cardiovascular a maioria eram decorrentes de
doenga pulmonar (28%) e cancer (25%).

Entre os pacientes com FE preservada, a maior causa de mortes foi atribuida a causas
ndo cardiovasculares. Em contraste, aqueles com FE reduzida tiveram um maior numero de
obitos por doenga coronariana (43%) contra 36% de causas ndo cardiovasculares. Idade
avancada, sexo feminino, diabetes mellitus, tabagismo e doenga renal cronica foram
associados com aumento do risco de mortalidade. Em particular, a doencga renal correspondeu
a um aumento em 2x do risco de mortalidade cardiovascular e para todas as causas'’.

Uma metanalise de 12 estudos publicados desde janeiro de 2000 com uma populacio
heterogénea demonstrou que pacientes com IC com fungfo ventricular preservada tinham
menos antecedentes de hospitalizagdo, o predominio era de mulheres e a faixa etaria era mais
velha, embora a associagdo entre idade e fungdo ventricular fosse menos forte quanto o sexo
feminino e fungdo. Sintomas de dispnéia, ortopnéia, turgéncia de jugular, edema de membros
inferiores e estertores pulmonares era igual para as divisdes. A exce¢do ficava para B3 que era
menos freqiiente para aqueles com FE preservada'’.

Infarto do miocardio e outras variedades de doenga cardiovascular como doenga
arterial periférica e cerebrovascular também foram menos prevalentes para o grupo com FE
preservada.

A doenca hipertensiva respondeu pela maioria das causas de IC com fungéo
preservada. Hipertensdo demonstra ser a principal etiologia em 1/3 dos japoneses, mas sé
atinge 16% dos brancos americanos.

Nao houve diferenga entre os grupos para a presenca de doenca renal crénica, embora

acredite- se que a disfung@o ventricular contribua muito mais para o prejuizo da fungao renal.



Diabetes mellitus também é comum para os grupos com fun¢fo preservada e com

disfungdo. Entretanto para o estudo Strong Heart'*"

esta comorbidade foi mais prevalente
nos pacientes com funcdo ventricular preservada.

Ja a Fibrilagdo Atrial foi mais comum entre aqueles com fun¢fo preservada. Para o
estudo IN — CHF'®, 16% dos pacientes com FE< 45% tinham a arritmia comparado com 25%
dos pacientes com FE>45%. Supde-se que a Fibrilacdo Atrial seja uma causa primaria para o
comprometimento diastélico.

Com relag@o ao prognostico entre esses 2 modelos o estudo Olmsted demonstrou que
dos pacientes com disfungdo ventricular 10% nunca foram hospitalizados, 41% apenas uma
vez ¢ 49% mais de duas vezes por descompensacdo cardiaca em mais de 5 anos'?.

A IC com func¢do ventricular preservada carrega consigo uma menor taxa de
mortalidade cardiovascular, mas ndo necessariamente para todas as causas, visto que esses
pacientes atingem faixas etarias mais avangadas e s3o mais susceptiveis a outras
comorbidades.

Nao s6 em relacdo ao diagndstico e prognostico se diferencia a IC com fungdo
preservada do modelo com disfuncdo sistolica. Até mesmo o tratamento revela diferencas. Eo
que revela o estudo IMPROVEMENT'""® envolvendo 11062 individuos com suspeita ou
confirmacdo de IC e 1363 médicos, na Europa e paises vizinhos. Foram realizadas entrevistas
entre médicos em nivel ambulatorial para avaliagdo do conhecimento sobre o manejo da IC.
Na maioria dos paises mais de 90% dos médicos incluem o Eletrocardiograma na
investigacdo dos casos suspeitos. Apenas 10% dos médicos noruegueses ¢ 19% dos poloneses
admitiram o uso do Ecocardiograma na avaliacdo dos casos suspeitos de IC contra 65% dos
belgas e 73% dos franceses. Ja em relagdo as opcdes terapéuticas, 90% dos médicos

reconhecem os beneficios do uso dos Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina

(IECA). Dois tercos dos pacientes fazem uso da medicag@o. Entretanto as doses ndo



correspondiam a metade do recomendado pelas diretrizes. Ja em relagdo aos beta
bloqueadores, apenas 1/3 dos pacientes recebiam a medicagdo. Apenas 50% dos pacientes
recebiam a associa¢do beta bloqueador e IECA. Pacientes com mais de 75 anos e com
antecedentes de ataque isquémico cerebral e doenga vascular periférica tinham a combinagéo
descontinuada do tratamento. Para o grupo com disfunc¢éo sistdlica e sob uso de diuréticos
apenas 20% recebiam beta bloqueadores.

Este estudo revela claramente uma dificuldade dos profissionais em diferenciar os

tipos de IC.

2.2 Fatores de Risco Cardiovascular e Disfuncio Renal

Hipertensdo arterial ¢ diabetes sdo os principais elementos envolvidos na disfunc¢do
renal, a qual é um poderoso fator de risco cardiovascular. O aumento na incidéncia dessas
comorbidades promoveu um incremento no numero de doentes renais, que por sua vez
demonstram maior predi¢do para eventos cardiovasculares. Entretanto, na pratica clinica
atual, a doenca renal e sua associacdo com a doenga cardiovascular ¢ subentendida, por isso
sua avaliacdo precoce € pouco utilizada.

Atualmente sdo descritos cerca de 19,1 milhdes de norte americanos como portadores
de algum grau de disfuncdo renal e a metade encontra-se nos estagios 1 ou 2 de disfungdo'.

Cerca de 50% dos portadores de cardiopatia apresentam comprometimento renal.
Estima-se que a maior parte desses pacientes venha a falecer antes da faléncia renal e
necessidade de método substitutivo. A maior causa de dbito € por doenca cardiovascular do
que a insuficiéncia renal propriamente dita.

Em principio acreditava-se que a uremia conferia papel direto no desenvolvimento da

doenga cardiovascular Foi o resultado de estudos que demonstraram maior prevaléncia de



doenga coronariana em pacientes sob hemodialise comparados a populagdo geral na mesma
faixa etaria. Outra evidéncia deste momento foi a associa¢do da creatinina com aumento em
duas vezes nas taxas de eventos coronarianos.

O significado prognostico da elevagio da creatinina ndo € uniforme em todos estratos
populacionais. A redugfo da filtragdo glomerular mostrou-se fator de risco moderado entre
individuos de baixo risco cardiovascular e cresce em valor preditivo entre subgrupos
populacionais de maior risco: idosos, hipertensos, diabéticos, portadores de doenca vascular
periférica e insuficiéncia cardiaca. Niveis inferiores a 60 mL/min/1,73 m” estdo associados a
doenga renal, entretanto ndo captam doenca em estdgio inicial. Esse risco parece aumentar
para niveis inferiores a 75 mL/min/1.73 m? pelas atuais hipdteses.

Uma das formas de avaliacdo da filtragdo glomerular € realizada a partir do calculo
através da formula do MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)zo’zl. A partir desta,
razoavel e eficaz estimativa ¢ alcangada em pacientes com IC avangada.

Estudo realizado pelo grupo canadense Alberta Kidney Disease Network®” avaliou os
5 estagios da doenca renal baseado no calculo da filtragdo glomerular usando a férmula do
MDRD e na estimativa da proteinuria pelo método do dipstick. A gradagdo da disfung¢io renal
feita classificou os niveis em 60mL/min/1,73m?, 45 a 59,9 mL/min/1,73 m*, 30 a 44,9
mL/min/1,73m” e 15 a 29,9 mL/min/1,73m? para niveis de filtracdo glomerular.

Para cada nivel de filtracdo glomerular houve uma variacdo no risco de eventos como
morte, infarto do miocardio, deterioracdo renal e hemodialise para quem tinha os piores niveis
de proteinuria. O risco de morte foi duas vezes maior para quem tinha proteiniria acima de
2000mg/g e filtragio glomerular na ordem de 60mL/min/1,73m” . Entre pacientes com
filtracdo na faixa entre 45 a 59,9 mL/min/1,73 m’ e proteinuria importante as taxas de

mortalidade, infarto do miocardio ¢ hemodialise foram de 21,5, 11,2 ¢ 27,9 respectivamente.



A partir dos resultados, a analise demonstrou que o prognostico associado a um dado
nivel de filtracdo glomerular varia substancialmente baseado na presenca e gravidade da
proteinudria. Na realidade, pacientes com proteinuria importante mas sem niveis reduzidos de
filtragdo glomerular demonstraram piores resultados do que aqueles com redugdo moderada
da filtragdo e sem proteinuria. Estes resultados sdo importantes uma vez que as diretrizes
apenas recomendam a avaliacdo da funcdo renal por meio da filtragdo glomerular,
desprezando as taxas de proteintria.

Ja o grupo de Klein e cols demonstrou a partir de andlise retrospectiva que o nivel de
funcdo renal em pacientes com disfungfo sistolica e deterioragdo cardiaca ¢ um importante
preditor de reinternagdo por eventos cardiovasculares e morte até 60 dias pds alta hospitalar23 .
A funcdo renal era avaliada na admissdo hospitalar a partir da dosagem de Uréia Nitrogenada
(BUN) ¢ a filtracdo glomerular estimada através do calculo do MDRD. A analise revelou que
o valor de BUN no momento da admissao e sua variagao durante internagdo hospitalar foi um
melhor preditor de morte e reinternagdo em 60 dias se comparado ao MDRD. Em razio da
Uréia Nitrogenada sofrer variacdo com a ingestdo protéica, catabolismo e reabsor¢do tubular
de uréia, este ndo se estabeleceu como um bom marcador de fungdo renal se comparado ao
MDRD.

Por toda esta analise, fatores de risco tradicionais € ndo tradicionais cada vez mais
revelam papel importante na patogénese da doenga cardiovascular nos pacientes renais

cronicos.



2.3 Albuminuria e Doenc¢a Cardiovascular

A presenca de proteina na urina (albuminuria), mesmo que em pequena quantidade,
representa ndo apenas risco renal incipiente como também risco para doenga cardiovascular e
morte.

A prevaléncia de albuminuria na populagéo geral corresponde a 6 a 8 %, enquanto que
para pacientes com hipertensdo e diabete essa taxa aumenta para 10 a 15% e 15 a 20%
respectivamente®*. Entretanto a literatura ainda ¢é incerta em responder a etiologia.

E provavel que a relagdo microalbuminiria e doenca cardiovascular seja o resultado
do desequilibrio entre homeostase alterada do sistema de coagulacdo, aumento da
permeabilidade vascular e resposta inflamatoria exacerbada, promovendo o fendmeno da
aterosclerose. Entretanto a aterosclerose ndo responde unicamente pela microalbumintria ja
que sua eliminag@o também pode estar aumentada em individuos sadios em 5 a 7% dos casos,
sem uma explicagdo definida.

Existe também uma clara associa¢do entre resisténcia insulinica e microalbumintria
no subgrupo dos pacientes com PA normal.

A exemplo dos pacientes com resisténcia insulinica que desenvolvem intolerancia a
glicose bem antes do aparecimento de niveis plasmaticos aumentados de glicose, o paciente
evolui com aumento da excre¢do de albuminuria sem propriamente ter doenga renal
declarada. Ou seja, a resisténcia insulinica pode ser a ponte, um marcador precoce para outras
doencas .

Hé uma correlagdo entre disfungfo endotelial e microalbumindria, sugerindo uma
relacdo causal em que a microalbumintria refltiria a disfun¢éo renal expressa no glomérulo. O

mecanismo de acdo pode estar na hiperinsulinemia, que resulta em hipertensdo glomerular e



hiperfiltragdo, o que promoveria aumento da filtragdo, quebra da barreira glomerular e
aumento da excre¢do de albumina *’.

E recente o interesse da associacdo entre albumintria e doenca cardiovascular.
Rachmani e cols®® observaram que o risco de doenca cardiovascular aumentou em 10 vezes
com o aumento da eliminagdo de albumina de 10 para 30 mg/dL em diabéticos. Niveis de
albuminuria inferiores a 30mg/dL ja sdo também relacionados a aumento do risco para
eventos cardiovasculares.

Recentemente métodos para deteccdo de albumina na urina estdo disponiveis, o que
permitiu ndo somente sua deteccdo em pacientes de alto como baixo risco. Estudos como
HUNT? ¢ PREVEND?’ sdo exemplos.

Hillege e cols, em andlise ao estudo PREVEND™, estendeu essa associagdo para a
populacdo em geral, definindo um aumento do risco para niveis ainda menores, o que foi
confirmado pelo estudo HOPE®', que associou aumento de eventos cardiovasculares para
aumento da taxa de albumintria a partir de 4.4mg/dL.

O estudo PREVEND™ foi o primeiro a demonstrar que aumentos na excregdo de
albumina urinaria relacionam-se a aumento do risco para causas cardiovasculares. Uma
associacdo entre mortalidade por todas as causas também foi demonstrada, mas numa
propor¢do menor. Discussdo levantada foi se albuminudria e mortalidade estdo associados a
outros preditores de mortalidade, como DM, HAS, disfun¢do renal, dislipidemia,
hiperhomocisteinemia, tabagismo e outros marcadores de eventos agudos. Mesmo apos
ajuste para esses fatores, a albuminuria manteve-se como um preditor forte sugerindo
associacdo com mortalidade.

Niveis baixos de albumintria estdo associados com inflamac&o, hipertrigliceridemia e
hipertrofia ventricular, embora esta ainda ndo seja uma tendéncia confirmada por todos

estudos®.



J4 0 estudo MAGIC™ avalia a propor¢do de eventos cardiovasculares fatais ou ndo em
pacientes com baixo risco cardiovascular. A exemplo de coortes com pacientes sob maior
risco, constatou-se que a albumindria e queda da taxa de filtragdo glomerular ou a ocorréncia
de ambas confirmaram uma forte associagdo com eventos cardiovasculares desfavoraveis.
Isso revela que tanto albumintiria quanto calculo da filtracdo glomerular se complementam
em seu poder de analise.

A reducdo da microalbuminuria esté relacionada a redugdo do risco cardiovascular. E
o que foi demonstrado pelo Estudo LIFE*.

O estudo HOPE®' ¢ um exemplo de ensaio clinico randomizado em que IECA foi
oferecido a pacientes diabéticos. O acompanhamento de 1 ano revelou que o grupo sob alto
risco que recebeu Ramipril apresentou reducdo de 16% para o risco de infarto do miocardio,
isquemia cerebral e morte de origem cardiovascular se comparado ao grupo placebo. Essa
reducdo seguiu em 26% em 2 anos e se manteve com cada ano do seguimento. O subgrupo
MICRO HOPE®' acompanhou o resultado da intervencio sobre a nefropatia. Cerca de 7% dos
pacientes sob uso do Ramipril desenvolveram dano renal comparado a 8% do grupo controle.
Ramipril reduziu o risco de nefropatia tanto para pacientes que apresentavam ou ndo
microalbuminuria em condi¢des basais. Sdo necessarios cerca de 15 pacientes sob alto risco
para prevenir eventos cardiovasculares com o uso por 4-5 anos (NNT). Por todas essas
consideragdes que o uso do IECA Ramipril se consolidou na prética clinica como um agente

na preveng¢do de eventos cardiovasculares a partir de sua ac¢do sobre a parede arterial.



2.4 Albuminuria e Insuficiéncia Cardiaca

E cada vez mais crescente a importancia da filtracdo glomerular na IC do ponto de
vista progndstico. Entretanto a medida da filtracdo pode nio detectar estagios precoces de
disfungdo renal. A albuminudria muitas vezes representa a unica estimativa de dano renal.

Albuminuria pode conduzir a IC por mecanismos diversos, incluindo patologia
cardiaca, resisténcia insulinica/diabete e hipertensio.

Bahrami e cols* no estudo MESA observaram que pacientes com FE baixa estio sob
maior risco de desenvolver IC manifesta. Esta observacdo foi suportada pela avaliagdo de Liu
e cols.”®> que demonstraram associacdo entre funcdo preservada/disfuncdo sistolica e
microalbuminuria. .

Wal e cols®® demonstraram que em pacientes com IC avancada e disfuncdo, a
microalbumindria estd presente em 32% dos casos e indica dano renal precoce, podendo ser
em razdo da reducdo da taxa de filtragdo glomerular ou dano tubular estrutural.

Ja Orea Tejeda e cols’” estudaram a relacdo entre microalbumintria e funcdo
ventricular. A partir da analise de 72 pacientes, 40,6% com microalbuminuria apresentava
disfun¢do diastolica versus 24% com disfungéo sistolica. O comprometimento sistolico esteve
mais relacionado ao excesso de volume extracelular, hipertensdo pulmonar e baixo IMC, ou
seja, estagio inicial da caquexia cardiaca, em que ocorre um aumento de FNT a.

Um dos primeiros estudos a avaliar o impacto da microalbuminuria sobre uma
populacdo idosa, livre dos fatores de risco diabetes e doenga arterial coronariana durante o
acompanhamento, foi promovido pelo grupo de Ingelsson3&3 ’ Este conseguiu demonstrar um
aumento na proporcdo de eventos cardiovasculares de 48 a 65% nesse modelo de paciente.
Isto sugere que albumintria também esta presente e relaciona-se a risco em pacientes com IC

ndo isquémica.



Ainda sdo escassos os dados na literatura sobre albumindria e IC. Sao disponiveis 2
estudos que relacionam as entidades, o estudo realizado pelo grupo de van de Wal’® ¢ o
estudo CHARM .

No primeiro grupo foram selecionados 92 pacientes com IC descompensada. A
filtragdo glomerular estava levemente aumentada para pacientes sem microalbuminuria.
Entretanto esta diferencga foi pequena e estatisticamente nio significante. Microalbuminuria
estava presente em 31,9% do grupo, o que correspondia a quase 1/3, a despeito do uso de
Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina (IECA). Esta prevaléncia foi maior que o
estudo PREVEND*’, em que uma populagdo generalizada foi selecionada. Também foi maior
mesmo para pacientes que ndo eram diabéticos e hipertensos.

Finalmente o estudo CHARM'® demonstrou resultado contrario ao MICRO HOPE®' .
Foram selecionados 2310 pacientes, feita a coleta da microalbuminuria e realizado o célculo
da relagdo Albumina Creatinina urinaria (UACR). 30% apresentavam microalbuminuria e
11% macroalbuminuria. Aqueles com niveis aumentados eram mais idosos, mais hipertensos,
apresentavam maior prevaléncia de DM, coronariopatia, isquemia cerebral e fibrilagdo atrial.
Dos 372 pacientes com Filtragio Glomerular inferior a 60mL/min/1.73m?, 38% apresentavam
microabumintria e 19% macroalbuminuria. A categoria com niveis de UACR elevados
apresentaram maior numero de internagdes hospitalares por IC e eventos cardiovasculares,
como IAM e AVC. Oferecido Candesartan a esses pacientes, ndo se observou reducdo na
excrecdo de albumina ou prevengdo do seu desenvolvimento. Entretanto a coleta de urina néo
foi completa para todos os pacientes testados, o que promoveu uma falha no estudo.

Em face de todos esses resultados € nitida a associagdo entre excre¢do de proteina
urinaria e risco cardiovascular. Entretanto o mecanismo que justifique essa liberagdo ainda
ndo ¢ totalmente entendido, visto que individuos saudaveis também revelam

microalbuminuria. Acredita- se em um componente multifatorial que responda pelo achado,



seja a partir da redugdo da perfusdo renal, ativagdo dos eixos Renina Angiotensina e Neuro
Humoral, proprios da sindrome de IC, ou a partir de uma disfungéo tubular renal e doenga
inflamatoria, proprios do rim.

A associa¢do entre doenca renal e doenga cardiovascular esta estabelecida, entretanto
ainda ¢ preciso definir niveis mais acurados de microalbumintria que revelariam risco, bem
como agir sobre seu prognostico.

O papel progndstico da microalbuminuria em pacientes com IC estabelecida foi pouco

estudado. Apenas o estudo CHARM' em analise retrospectiva avaliou essa questio.

2.5 Métodos de Avaliacao da Albumintria

Existem 4 maneiras de coleta da urina para determina¢do da microalbuminuria, s@o
elas:

v" Coleta de urina de 24h;

v Coleta urindria noturna;

v Amostra do momento e

v" Primeira urina do dia.

No estudo realizado por Sampaio e Delfino*' foram testados 2 métodos quanto a sua
eficacia: concentracdo de albumina em coleta de urina da manhd (UAC) vs relacio
albumina/creatinina na urina (UACR), usando como padrio-ouro a albumina em urina de 24h.

Para a coleta de albumina da manha demonstrou- se uma sensibilidade de 82,5% e
especificidade de 74%. J& para o método relacdo albumina/creatinina foi demonstrado uma

sensibilidade de 83,3% e especificidade de 80,9%. Nao houve diferencas significativas na
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avaliacdo através da curva ROC, o que demonstra que ambos os métodos sdo eficazes.

Embora o método da coleta de urina matinal ofereca varia¢des em razdo da lentificacdo do

fluxo urinario durante a noite, a adi¢do da dosagem de creatinina urinaria também oferece

variabilidade. A coleta de urina entre 6 a 9h da manha confere o melhor horario para o

método da UACR, aproximando-se da urina de 24h*'™*,

A coleta de urina de 24 h representa o método padréo ouro. A vantagem da dosagem

em amostra matinal € a sua facilidade de coleta bem como seu baixo custo.

O quadro 1 mostra os valores normais e alterados de albumina urinaria. Define-se

como albumintria

45,

Quadro 1: Valores de Albuminuria no diagnostico de Nefropatia

Estagio Urina com Tempo Urina 24h Relagdo Albumina/
Marcado ( pg/min) (mg/ 24 h) Creatinina ( mg/g)
Normoalbuminuria <20 <30 <30
Microalbumintria 20a 199 302299 302299
Macroalbuminuria >200 >300 >300




3. Objetivos

v Determinar a prevaléncia de microalbumindria em uma populagdo de pacientes com
Insuficiéncia Cardiaca Cronica;

v Determinar as caracteristicas dos portadores de microalbumintria e comparar com as
auséncias;

v' Auvaliar o valor prognostico da microalbuminuria.



Casuistica e Métodos




4. Casuistica e Métodos

Em face dos inimeros biomarcadores estabelecidos na pratica clinica, a dosagem da
microalbuminuria foi escolhida na avalia¢do de risco do paciente com IC. Através do método
pode-se definir quais pacientes com IC cronica estavam sob risco de eventos cardiovasculares
bem como seu progndstico, independente da idade e presenga de HAS ¢ DM.

Foi escolhida a coleta de urina da manha como método de estratificagéo.

As amostras de urina ndo foram coletadas em caso de infec¢des em curso, uso de anti-

inflamatorios e apos atividade fisica.

4.1 Casuistica

Os pacientes do presente estudo foram selecionados no Ambulatorio de Cardiologia do
Hospital Universitario Antoénio Pedro (HUAP). Foram estudados de forma prospectiva 100
pacientes com diagnoéstico de insuficiéncia cardiaca e acompanhados ao longo do periodo de
junho de 2007 a setembro de 2009. Noventa e dois foram selecionados por completarem a
coleta dos dados. Todos os pacientes concordantes participantes do estudo assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, respeitando os Critérios de Helsinki.

Critérios de Inclusio

Paciente ambulatorial com sindrome de insuficiéncia cardiaca
Critérios de Exclusido

Foram excluidos do estudo pacientes que ja utilizassem métodos de substitui¢do renal-

hemodialise ou dialise peritoneal.
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Mestrado UFF

4.2 Caracterizacio da Insuficiéncia Cardiaca

Foi considerada como Sindrome de IC pacientes com os sintomas e sinais

documentados no exame fisico ou ja relacionados ao longo da histdria da doenga, baseado nos

o . 46-47
Critérios de Framinghan™™".

Critérios Maiores

Dispnéia Paroxistica Noturna

Distensdo das Veias do Pescoco

Estertores

Edema Pulmonar Agudo

Galope B3

Pressdo Venosa Aumentada ( >16cm H20)

Refluxo Hepato Jugular

Critérios Menores

Edema dos Membros

Tosse Produtiva

Dispnéia de Esfor¢o

Hepatomegalia

Capacidade Vital reduzida em 1/3 do normal

Taquicardia (> 120 bpm)

Critério Maior ou Menor
Perda de Peso > 4,5Kg durante o tratamento de 5 dias

Quadro 2: Critérios de Framinghan para diagndstico de IC
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Sdo considerados critérios para IC a presenga de 2 critérios maiores ou 1 critério

maior € 2 menores.

4.2 Definicio de Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecio Normal e

Reduzida

Os pacientes realizavam a ecocardiografia bidimensional com Doppler. Eram
pesquisados elementos que pudessem identificar possiveis sinais de cardiopatia, entre eles:

Anormalidades da mobilidade da parede ventricular direita e esquerda;

Regurgitacdo valvar aortica, mitral, tricuspidea e pulmonar;

Estenose valvar adrtica, mitral, tricuspidea e pulmonar;

Medida do didmetro diastélico final;

Medida do didmetro sistélico final;

Espessamento da parede ventricular;

Medida do didmetro atrial e

Medida da fragdo de eje¢do pelo método de Simpsom, como indice de fungdo

miocardica.

De acordo com a medida da fragéo de ejecdo pelo ecocardiograma os pacientes eram
classificados em:
v IC com Frag¢do de Ejecdo Reduzida (ICFER): FE <50%;

v IC com Frag¢do de Ejecdo Normal (ICFEN): FE >50%.

Em alguns pacientes, onde havia divida diagndstica, foi realizada dosagem do

biomarcador peptideo natriurético do tipo B (BNP) para confirmagdo diagnostica, auxiliando
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na exclus@o de outras causas como pneumopatia que justificassem os sintomas que pudessem
ser confundidos com a sindrome de IC.

A avaliagdo era realizada trimestralmente, salvo se o paciente demonstrasse sinais de
descompensagio cardiaca ao longo de seu seguimento, reduzindo os intervalos de consulta.

Durante avaliagdo da histdria clinica os pacientes eram indagados quanto aos fatores
de risco para insuficiéncia cardiaca como tabagismo, alcoolismo, diabetes mellitus e uso de
terapia apropriada, hipertensdo arterial e uso de terapia, dislipidemia, transtornos na tireodide,
historia familiar de morte subita e doenca coronariana prematura, historia de insuficiéncia
cardiaca com antecedentes de descompensacdo e internagdo hospitalar, angina instavel ou
estavel, eventos coronarianos prévios assim como revascularizacdo miocardica seja cirurgica
ou percutdnea, histéria de implante de dispositivos como marcapassos e/ou
cardiodesfibriladores ou ressincronizadores, historia de arritmias, historia de eventos
cerebrovasculares prévios ou acidentes isquémicos cerebrais transitdrios, historia de doenga
valvular reumatica, doenga de Chagas e outras doengas orovalvares, além de histéria de

. ~ ST
doenca renal com pesquisa de descompensagdes e deterioracio .

4.3 Determinacio da Classe Funcional

De acordo com os sintomas no momento da consulta, os pacientes foram classificados
em diferentes classes, de acordo com a classificacdo da NYHA:

Classe I — pacientes com doenga cardiaca porém sem limitagdes a atividades fisicas de
rotina;

Classe II — pacientes com doenga cardiaca e com sintomas leves ao esfor¢o e

assintomaticos em repouso.
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Classe III — pacientes com doenga cardiaca e sintomas marcantes pela atividade fisica,
sem sintomas no repouso.
Classe IV — pacientes com doenca cardiaca e sintomas limitantes, inclusive em

repouso.

4.4 Uso de Medicacoes

Pacientes eram indagados quanto ao uso de medicagdes como espironolactona,
furosemida, beta bloqueadores, inibidores de enzima conversora da angiotensina,
bloqueadores do receptor de angiotensina, bloqueadores de calcio, entre outros de finalidade

cardiovascular ou ndo.

4.5 Avaliacido Laboratorial

Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo laboratorial através da realizacdo de
hemograma, uréia, creatinina, glicose, sodio, potassio, INR, TSH e T4 livre, colesterol total,
triglicerideos, LDL, HDL e acido trico.

Além destes foram realizados os exames complementares eletrocardiograma de 12
derivagdes, radiografia de Torax e ecocardiograma com Doppler colorido.

A taxa de filtragdo glomerular (TFG) era determinada através do calculo pela formula

do MDRD ( Modification of Diet in Renal Disease)™.

MDRD : GRF= 186 x [ Cr plasma] "“'** x [ Idade] *** x [ 0,742 para mulheres] x [ 1,212

para negros]

24



4.6 Dosagem de albuminuria

A coleta da urina da manha era realizada pelo paciente, em nivel domiciliar, no dia da
consulta médica. A amostra era entregue ao pesquisador e enviada ao laboratdério em até 24h,
respeitando as orientagdes de estocagem definidas pelo mesmo.

Foi utilizado pelo laboratério o método da Imunoturbidimetria para determinagdo
quantitativa da microalbumindria. Foi realizada uma segunda coleta de microalbuminuaria 6
meses apos a coleta basal. Foi considerado microalbumindria valores obtidos entre 25-200

mg/L.

4.7 Desfechos

Os pacientes foram analisados quanto ao tempo do primeiro evento:
v" Hospitalizagdo por IC;
v' Visita a sala de Emergéncia por IC;
v' Morte de origem cardiaca.

Os pacientes eram indagados em relacdo aos sintomas e intercorréncias ocorridos
durante o intervalo entre as consultas e sobre visitas ao servico de Emergéncia e internagdes
hospitalares ndo planejadas. Em caso de ndo comparecimento as consultas, era feito contato
telefénico com os pacientes ou familiares. Foram realizadas consultas ao prontuario do HUAP
nos casos de atendimento emergencial ou internacdo, bem como observacdo de

acompanhamento por outras especialidades, para acompanhamento dos desfechos.
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4.8 Analise Estatistica

As variaveis continuas sdo apresentadas como média e desvio padrdo ou como
mediana ¢ maior e menor valor quando a variavel ndo apresentava distribui¢cdo normal.
As varidveis categoricas s2o apresentadas como valor absoluto e percentual.

Com o objetivo de verificar se existe relagdo significativa entre as variaveis
clinicas/laboratoriais com evento foram aplicados os seguintes métodos:

a. Para comparacdo de dados numéricos foi utilizado o teste # de Student para
amostras independentes ou pelo teste de Mann-Whitney (ndo paramétrico);

b. Para comparacdes de dados categoricos foi aplicado o teste de qui-quadrado

(Xz) ou o teste exato de Fisher.

A relag@o com a sobrevida livre de eventos foi analisada pelos seguintes métodos:

c. A curva de sobrevida foi ajustada pelo método de Kaplan-Meier. A estatistica de
log-rank foi aplicada para verificar se existe diferenca significativa na curva de sobrevida
estratificada pela albuminuria; e

d. a Andlise de Regressio de Cox foi realizada para identificar as varidveis
independentes que explicam ou influenciam simultaneamente a sobrevida livre de evento.

Foram utilizados métodos ndo paramétricos, pois algumas variaveis ndo
apresentaram distribuicdo normal (distribuicio Gaussiana) devido a dispersdo dos dados e

falta de simetria da distribuig&o.

O critério de determinagdo de significancia adotado foi o nivel de 5%. A andlise

estatistica foi processada pelo software estatistico SAS™ System 10.0 e pelo SPSS 13.0.
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Resultados




5.0 Resultados

5.1 Prevaléncia de Albuminiria e sua relacdo com as caracteristicas basais

Foram estudados 92 pacientes ao longo do seguimento médio de 11,4 meses. A tabela

1 mostra as caracteristicas basais dos pacientes.

Tabela 1. Caracteristicas Basais dos Pacientes

Variavel

Idade ( anos)

Sexo Masculino

Hipertensio Arterial

Diabetes

Dislipidemia

Infarto do Miocardio Prévio

Classe Funcional III/IV (NYHA)
Fibrilagdo Atrial

Bloqueio Ramo Esquerdo
Hipertrofia Ventricular Esquerda
Hemoglobina ( mg/dl)
Creatinina (mg)

Taxa de filtragdo glomerular (mL/min/1,73m?)
Albuminuria (mg/L)

Fracdo Ejecdo (%)

Resultados

63,7+ 12,2
36 (39,1 %)
69 (75%)
29 (31,5%)
35 ( 38,04%)
15 (16,3%)
27 (29,3%)
16 (17%)
18 (19%)
9 (9,78%)
13,5+ 1,5
0,95 + 0,32
89,3+31,6
33,1 +£33,6

52,6 £17,5
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Como observado acima, houve predominio do sexo feminino. De acordo com a
avaliagfo através da anamnese foi observado que a maioria da populagdo era composta por
hipertensos.

Dentre as causas relacionadas a IC foram identificados 30 pacientes com causa
hipertensiva, 27 isquémicos, 8 com taquicardiomiopatia, 1 nfo compactado, 1 com
amiloidose, 7 pacientes com doenga orovalvar, 16 idiopaticos. Nenhuma das etiologias teve
impacto sobre a presenca de albumintria. No momento basal da avaliagdo, quando da coleta
de microalbuminuria, apenas 3,7% dos pacientes encontravam-se francamente sintomaticos,
em classe [V contra 35,4% que estavam compensados, em classe funcional I pela NYHA

Segundo avaliagdo da fungdo renal, 37 pacientes (40,2%) apresentavam taxa de
filtracdo glomerular (TFG) normal, superior a 90mL/min/1,73 m%; 34 (36,9%) entre 89 ¢
60mL/min/1,73m?, ou seja, disfuncdo leve; 12 (13%) entre 30 ¢ 59mL/min/1,73 m?, disfungéo
moderada. Quarenta e trés (51,8%) pacientes apresentavam FE superior a 50%, ¢ 40 (48,2%)
apresentavam FE inferior a 50%.

Pequena parcela da populagdo (16,3%) ja havia apresentado evento coronariano
prévio, o que corresponde a pequena contagem de distirbios da conducdo do ritmo cardiaco e
funcdo cardiaca medida pelo ecocardiograma. Isso se associa inclusive a maioria da
populacéo estudada que néo apresentava comprometimento renal medido a partir do MDRD.

Foi encontrada uma prevaléncia de 38 pacientes (41,3%) com microalbumintria.
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A maioria dos pacientes encontrava-se em uso de betabloqueadores e Inibidores da

Enzima de Conversdo da Angiotensina (IECA) ou Bloqueadores do Receptor de Angiotensina

(BRA), como ilustrado pela tabela 2.

Tabela 2. Uso de medicacdes

Variaveis Resultados
I[ECA/BRA 88 (95,6%)
Betabloqueadores 69 (75%)
Bloqueadores de Calcio 17(18,47%)
Espironolactona 29 (31,5%)
Furosemida 86 (93,4%)
Dose de furosemida (mg) 64 £28,3

A tabela 3 mostra a comparagdo entre pacientes com e sem microalbuminuria.

A dose de outras medicagdes como os Beta Bloqueadores, Bloqueadores de Calcio e
Inibidores da Angiotensina ndo tiveram suas médias calculadas em razdo de que os pacientes

utilizavam medicag¢des diferentes, com doses diferentes, embora de uma mesma classe.
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Tabela 3. Comparagio entre pacientes com e sem microalbumintria

Variaveis

Idade (anos)

Sexo masculino
Hipertensdo Arterial
Diabetes mellitus
Infarto prévio

Classe funcional (NYHA)
IECA/BRA
Betabloqueadores
Espironolactona

Dose furosemida (mg)
Hemoglobina (mg/dl)
Creatinina (mg)

Fracdo Ejecdo (%)

Com microalbuminiria
N=38
62,8+11,6
15 (39,4%)
26 (68,4%)
14 (36,8%)
5(13,1%)
1,9+0,84
35(92,1%)
25 (75,7%)
13 (39,3%)
60+20,7
13,7+1,6
1+0,34

47,9+18,5

Sem microalbuminuria
N=54
64,5+12,7
21 (38,3%)
43 (79,6%)
15 (27,7%)
10 (18,5%)
2,08+0,94
51 (94,4%)
44 (81,4%)
16 (30,7%)
634242
13,3£1.,4
0,91+0,29

54,5+17,7

Valor de p

0,52
0,52
0,32
0,48
0,69
0,39
0,42
0,70
0,55
0,72
0,19
0,13

0,10

Como observado acima, ndo houve diferengas significativas entre os pacientes com e

sem microalbumintria em relacdo as caracteristicas basais.
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Mestrado UFF

Pacientes que evoluiram com eventos cardiovasculares apresentavam FE (p = 0,003),
significativamente menor, e albuminuria (p = 0,0005) significativamente maior que o grupo

sem eventos cardiovasculares ao longo do acompanhamento, conforme ilustra a figura 1.

140— o p = 0,44 (Mann-Whitney)

120—

100—

*

80—

O 00O

60—

Albumindaria (mg/l)

40—

20—

I I
FE <50% FE > 50%

Figura 1. Comparagéo dos niveis de albumintria em pacientes com FE< 50% e > 50%
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Associacio entre Creatinina e Microalbuminuria

A analise da figura 2 traca um paralelo entre niveis de microalbuminuria e creatinina ao

longo do seguimento.

p=0,68
Correlacao entre albuminuria e creatinina
2,5
.
.
2 .
g
= 1,5
E Ve 3
£ <* <&
© * * *
g o1 X Saatleee, .
ot §%% 4 o o
0,5 +& +* >0
0 T T
0 50 100 150
Albumindria

Figura 2: Associagdo entre microalbumintria e creatinina

Como observado acima, ndo se observa associacdo entre a creatinina sérica € os niveis

de microalbumintria .
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Associacio entre Filtracio Glomerular Estimada e Albuminuria

A mesma analise ¢ realizada entre microalbuminuria e taxa de filtragdo glomerular.

Veja a figura 3.

p=0,62
Correlagao de Albuminduria e Filtragao Glomerular Estimada
200
180 *
160 >
140 15 7 — .« v
120 T ¢ ¢ * .
2 100 |—2Aat % . . .
= — . .
80 :6 '90 :’A.' 5 £ 3 . .V s 2 v
i ;‘ * & 0 P E' 3 P

60 " ¢ [ ‘v * P .

40 1o 7S + *

20

O T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160
Albuminuria
Figura 3: Associag@o entre microalbuminuria e filtragao glomerular
Nao houve associagio entre niveis de microalbumintria e taxa de filtracdo glomerular a
partir do calculo do MDRD.
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Mestrado UFF

Avaliacdo do Comportamento da Microalbuminuria ao longo do tempo

Realizadas as coletas seriadas de microalbumintria no intervalo basal ¢ 6 meses,

observou- se que ndo houve uma variagdo significativa dos valores ao longo do intervalo.

Veja a figura 4.

Figura 4.Comportamento da microalbuminuria ao longo do tempo

Basal 6 meses
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Mestrado UFF

5.2 Avaliacao Prognostica

Ocorreram 27 desfechos combinados (29,3%), dentre os quais houve uma
superposicdo de eventos:
v' 9 6bitos (9,7%);
v 15 internag¢des hospitalares (16,3%);
v 19 admissdes na Emergéncia (20,6%).
Calcula-se uma média de tempo de 7,56 meses para o evento ébito e 8,38 meses ¢
mediana de 6 para o evento intercorréncias sem desfecho fatal.
Pacientes que sofreram eventos cardiovasculares apresentaram niveis de albuminuria
significativamente maior em relagdo aos pacientes que ndo apresentaram eventos

cardiovasculares ao longo do seguimento, conforme ilustrado na figura 5.

140— p = 0,0005 (Mann-Whitney)

120—

100—

Albuminuria (mg/l)
@

[ [
com evento sem evento

Figura 5. Albuminuria segundo evento

35



Relacio das Variaveis com os Eventos

A tabela 4 fornece a comparagdo das caracteristicas dos pacientes em relacdo a

presenga ou ndo de eventos.

Tabela 4. Comparag@o das caracteristicas de pacientes com e sem eventos.

Variavel Com evento Sem evento Valor de p
n=27 n=65

Idade (anos) 62,1 +11,8 63,9+ 13 0,55
Sexo Masculino 10 (37%) 26 (40%) 0,55
Hipertensdo Arterial 20 (74,1%) 49 ( 84,5%) 0,25
Diabetes mellitus 9 (33,3%) 20 (30,7%) 0,7
Infarto do Miocérdio

6 (22,2%) 9 (13,8%) 0,13
Prévio
CF IIV/IV NYHA 11(47,8%) 16 (27,6%) 0,16
Hemoglobina

13,5+ 1,9 13,5+1,3 0,96
(mg/dL)
Creatinina ( mg/dL) 1,04+0,43 0,91+0,24 0,31
Albuminuria (mg/L) 56,1+43,7 20,3+18,8
Mediana Albumintria 58,9 18 0,0005
(minimo- mAximo) (2,81 -137,8) (0,83 -103,5)
Fragdo Ejecdo (%) 45,3+ 15,8 57,6+ 16,8 0,003
Fragdo Ejeca0<50% 16 (64%) 19 (135,9%) 0,020
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Em relagdo as caracteristicas basais dos pacientes houve uma associagdo
estatisticamente significante entre a presenca de eventos cardiovasculares e as taxas de

albuminuria, além de niveis aumentados do marcador para menores FE.

Curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve)

Com o objetivo de estabelecer o melhor valor de corte para identificar eventos,
procedeu-se avaliagdo através da curva ROC. Nesta avaliagdo, o melhor valor de corte de
albuminuria foi de 35 mg/L, com area sob a curva de 0,74 e intervalo de confianca de 95%

variando de 0,61 a 0,86 (figura 6).

1,0
0,9

0,8

0,7 35

0,6

0,5

Senslbllidade

0.4
0.3
0.2
0,1

area = 0,74 (IC 95%: 0,61 - 0,86)
0,0

T | | | | I | | T
00 01 02 03 04 05 06 0T 08 09 10

1 - Especificidade

Figura 6. Curva Roc mostrando o desempenho de microalbumintria na predi¢io
de desfechos. Um corte de 35mg/L. mostrou a melhor sensibilidade.
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A tabela 5 mostra a sensibilidade e especificidade para diferentes cortes de

albuminuria.

Tabela 5. Acuracia para diferentes pontos de corte de microalbumintiria

Albuminuria Sensibilidade Especificidade VP+ VP-
Acuracia (%)

(%) (%) (%) (%)
> 15 74,1 47,4 40,0 79,4 40,9
>20 63,0 56,1 40,5 76,2 42,6
>25 59,3 68,4 47,1 78,0 47,8
>30 59,3 84,2 64,0 81,4 55,7
>35 59,3 89,5 72,7 82,3 58,3
>40 55,6 89,5 71,4 81,0 57,4
>45 55,6 91,2 75,0 81,3 58,3
>50 55,6 94,7 83,3 81,8 60,0
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Avaliacio da Sobrevida pelo Método Kaplan Meier

A figura 7 ilustra a curva de sobrevida livre de eventos segundo o método de Kaplan-
Meier estratificada por albumintria > 35mg/L e < 35mg/L.

As curvas foram comparadas pela estatistica de log-rank, que mostrou diferenca
significativa (p < 0,0001) na sobrevida livre de eventos entre os dois subgrupos, ou seja, o
subgrupo com albumintria>35mg/l apresentou sobrevida livre de evento significativamente

menor que o subgrupo com albuminuria < 35mg/1.

_[TAIb >= 35mg/l
09— _["AIb < 35mgll

0,8— p <0,0001 (Log Rank)

Probabilidade acumulada livre de evento

| | | | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Tempo de seguimento (meses)

Figura 7. Curva de Kaplan-Meier estratificada por Albumintiria > 35mg/L.
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Analise de Regressao de Cox

A Andlise de Regressdo de Cox foi realizada para avaliar a influéncia simultanea das
variaveis independentes sobre a sobrevida livre de evento, desta amostra em estudo. A tabela
6 fornece os pardmetros das variaveis significativas selecionadas pelo método de Regressdo

de Cox para evento.

Tabela 6. Regressdo de Cox para eventos. Para aumentos em 1UL

Variavel
Coeficiente EP Valordep HR IC de 95%
significativa
Albuminuria
1 0,0241 0,0051  <0,0001 1,02%* 1,01 - 1,03
(mg/L)
Infarto do
2 1,1346 0,5073 0,025 3,11 1,15 - 8,41

miocardio prévio
EP= erro padrio; HR= hazard ratio; IC de 95%= intervalo de confianca de 95%.

* Hazard ratio para aumentos de uma unidade nos valores de albuminuria
Segundo a Regressdo de Cox, observou-se que a albuminuria em mg/L (p < 0,0001)

e IAM (p = 0,025) foram significativos para explicar a sobrevida livre de evento. As demais

variaveis nao apresentaram contribui¢do independente, ao nivel de 5%.
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Discussdo




6. Discussao

No presente estudo foi demonstrada elevada prevaléncia de microalbuminuria em
pacientes ambulatoriais com IC e importante impacto progndstico, superando variaveis
tradicionais. Em relacdo as caracteristicas basais, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos com e sem microalbuminuria. Vale ressaltar que a taxa de
hipertensdo arterial e diabetes melitus ndo diferiu entre os grupos com e sem albuminuria,
sugerindo que a alteragdo deste marcador estava relacionada a IC e ndo as comorbidades.

Comparado a outros estudos a taxa de prevaléncia de microalbuminiria em pacientes
com IC estabelecida encontrada em nosso estudo foi superior. No estudo CHARM, 30% da
populagdo apresentava microalbuminuaria, sendo que 36% do grupo era composta de
diabéticos e 32% por hipertensos. No estudo de van de Wal et al., a prevaléncia encontrada
foi de 32%. J4 no estudo GISSI-HF**?'  a prevaléncia foi menor ainda, sendo de 19,9%. De
qualquer forma, a prevaléncia de microalbumintria observada em pacientes com IC
estabelecida tem sido maior que a encontrada em populagdes menos selecionadas. O estudo
EPIC — Norfolk™, por exemplo, encontrou uma prevaléncia de 11,2%, sendo 13,9% para
homens e 8,1% para mulheres. No estudo HOPE, 10% da populagdo estudada apresentava
microalbuminuria.

Uma possivel explicagdo para maior prevaléncia observada em nosso estudo pode
estar relacionada ao método de dosagem. Enquanto nos estudos CHARM e GISSI-HF**!
usou-se a relagdo albumina/creatinina urinaria, em nosso estudo usamos apenas a excre¢io
urindria de albumina, sem corre¢do para a creatinina. Embora esse método possa ter
superestimado o nimero de pacientes com microalbumintria, ele foi capaz de identificar

pacientes de pior prognostico, sugerindo um espectro continuo de risco, onde mesmo
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pacientes na faixa “normal” poderiam ser discriminados quanto ao risco de acordo com os
valores de microalbumintria.

Apesar de a relagdo albumina/creatinina urinaria ser padronizada pelos nefrologistas
para avaliagcdo de dano renal, alguns autores encontraram que a dosagem de albumina em
amostra de urina mostrou boa correlagdo com a obtida em dosagem de 24 h. Sampaio e
Delfino compararam a correlagdo dos testes de dosagem de albuminuria em coleta matinal e
a relacdo albumina/creatinina urinaria, utilizando a dosagem em urina de 24 h como padrao-
ouro. Nao houve diferenca na comparacgéo entre as curvas ROC em relagéo a qualidade dos
métodos. A acuracia da UACR comparada a UAC nfo foi superior para coletas matinais.
Outra facilidade do método UAC esté na facilidade da coleta em relagdo a coleta de 24 h e
seu baixo custo. Vale acrescentar que o método € aceito pelo American Diabetes Association
Guidelines™.

O tnico estudo que se utilizou da coleta matinal ¢ dosagem de albumina urinaria foi o
PREVEND® que encontrou prevaléncia de 7,2% com microalbuminiiria, em uma populagio
geral.

Uma outra possibilidade poderia ser a diferenca na gravidade dos sintomas. O
presente estudo foi elaborado com pacientes com cardiopatia em fase compensada. A
maioria apresentava-se em classe funcional I- II. O estudo CHARM, por exemplo, analisou
uma populacdo em que sua maioria encontrava-se em classe funcional III-IV no momento da
sua randomizac¢do. O possivel mecanismo, entretanto, responsavel por essa diferenga, nao
esta estabelecido.

Foi observado pelo presente estudo que pacientes com niveis de albumindria
aumentada apresentaram maior nimero de eventos cardiovasculares, como morte e

internacdo hospitalar por descompensac¢o da IC.
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Esse resultado se aproxima dos estudos CHARM e GISSI-HF™' que também
reproduziram aumento do risco de eventos cardiovasculares para pacientes com albuminuria
aumentada. No caso do estudo CHARM houve um risco de 1,41 para internagdes
hospitalares por IC descompensada e 1,50 para mortalidade cardiovascular enquanto no
estudo GISSI-HF "' esse risco foi de 1,12 para mortalidade para cada aumento em 1UI na
taxa de UACR no subgrupo de pacientes sem DM e HAS.

Para o estudo EPIK-NORFOLK™ também foi observado uma associa¢do entre
mortalidade e niveis aumentados de albuminuria por causas cardiovasculares, o dobro em
relacdo a individuos normoalbuminuricos. No estudo HUNT foi observado aumento da
mortalidade por todas as causas e microalbuminuria para pacientes sem antecedentes
cardiovasculares conhecidos.

Entretanto o estudo CHARM ¢ pontual em avaliar eventos como infarto do
miocardio, isquemia cerebral e revascularizacdo miocardica. Notavelmente, a propor¢do de
pacientes com IC e eventos adversos ¢ substancialmente maior para as categorias com
microalbumintria.

A despeito do presente estudo néo se propor a avaliar morte por todas as causas em
populagdes variadas, ainda assim € marcante o valor prognostico da microalbumintria para o
evento morte.

O presente estudo revela que a associagdo eventos cardiovasculares e
microalbuminuria ndo sofreu influéncia dos fatores hipertensao arterial, diabetes e disfuncdo

50-51 - 1
F"~", ao contrario da analise do

renal. Esta observacdo se repete para o estudo GISSI-H
estudo CHARM em que essas variaveis produziram influéncia sobre a presenga de
microalbuminuria.

A respeito da avaliagdo de sintomas através da classe funcional, a maioria dos

pacientes encontrava-se compensada, estavel, em classe funcional I-II. A avaliacdo
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ecocardiografica da fung¢io revelou que a maioria dos pacientes apresentava FE superior a
50%, sendo que a maioria apresentava IC com FE reduzida (ICFER) em relagdo ao grupo
com FE normal (ICFEN). Em analise multivariada, a FE ndo foi preditora de eventos. Além
disso, os niveis de albuminuria ndo foram diferentes em pacientes com ICFER ou ICFEN.

Embora acredite-se que piores niveis de fun¢do ventricular correspondam a maiores
perdas urinarias de albumina, essa associagdo ndo ¢ de fato comprovada nos estudos.

No estudo de Orea Tejeda e cols, a despeito da maior gravidade dos pacientes com
disfungdo ventricular, ndo se observou maior taxa de albuminuria. A maioria da populagdo
que apresentava albuminuria era composta por pacientes com ICFEN (40,6%).

Ja o Strong Heart Study comparou pacientes com normoalbuminuria e
micro/macroalbumindria em relacdo a fungio ventricular, numa populagdo de diabéticos. Seu
resultado identificou que niveis de albuminuria estdo associados a ICFEN e ICFER,
independente de outras variaveis como idade, sexo, pressdo arterial e duragéo do diabetes.

Com relagdo a analise da funcdo renal, a maioria dos pacientes deste estudo revelou
disfungdo renal em grau leve ( MDRD> 60mL/min/1,73m ?) avaliada a partir da taxa de
filtracdo glomerular medida pelo céalculo do MDRD. J4 a mesma andlise ndo se confirma
através da dosagem de creatinina. Estes resultados ndo corresponderam a niveis normais de
albuminuria. Ou seja, microalbuminuria configura-se um marcador fiel na avaliagdo de
injuria renal ainda em estagios iniciais ou inaparentes.

Durante a evolugio do estudo ndo foram observados sinais de deterioracdo da fun¢io
renal. Durante a inclusdo a maioria dos pacientes ja fazia uso de medicagdes como
IECA/BRA ¢ beta bloqueadores, tendo suas doses sofrido variagdes de acordo com a
situagdo cardiovascular do momento.

O estudo realizado pelo grupo de Alberta Kidney Disease Network® relacionou o

calculo do MDRD e niveis de proteintria dosados a partir do método do dipstick e associou a
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observagdo dos eventos mortalidade total e infarto de miocardio. O progndstico associado
para um dado nivel de TFG variou substancialmente baseado na presenca e severidade da
proteinaria. Pacientes com proteintiria severa mas sem TFG importantes tiveram pior
prognostico do que pacientes com redugcdo moderada de filtragdo glomerular mas sem
proteindria.

Esse resultado ¢ importante para a definicdo de que a excrecdo de albumina urinaria
tem maior impacto sobre o prognoéstico em relagdo ao calculo do MDRD. Novos “cutt offs”
para estimativa de risco tem sido pesquisados, uma vez que valores ainda menores estdo
relacionados a eventos independente de idade, sexo, niveis de pressdo arterial, lipides e
func@o renal. Provavelmente cabe uma re-andlise no conceito de albumintria a partir da
constatacdo de que niveis ainda menores podem captar doenca renal e muito provavelmente
impacto cardiovascular ainda em fase subclinica e até este momento menosprezada em nossa

pratica clinica.

Limitacdes do estudo. Algumas limitagdes de nosso estudo merecem comentarios. O
numero de pacientes incluidos € relativamente pequeno, o que pode ter causado erro do tipo I
em relacdo ao poder prognostico de algumas variaveis. Ndo podemos estabelecer uma relagéo
entre albuminuria ¢ outros marcadores, como BNP (Brain Natriuretic Peptide)54 . Poucos
pacientes puderam realizar dosagem de BNP, ficando mais restrito aqueles pacientes com
fungo ventricular preservada em que o objetivo era diferenciar dispnéia de origem pulmonar
da cardiaca. A despeito destas limitagcdes, conseguimos demonstrar que o marcador
microalbuminuria representa uma ferramenta valiosa para avaliagdo prognoéstica em pacientes

com IC estabelecida.
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Implicagdes clinicas. A microalbuminuria ¢ uma nova ferramenta na avaliacdo da IC.
Entretanto, seu uso ainda é pouco difundido. A avaliagdo da microalbuminuria define estagios
iniciais de doenga renal e suas futuras repercussdes cardiovasculares, ndo somente para
hipertensos e diabéticos, mas também para pacientes com cardiopatia ja estabelecida, como
demonstrado no presente estudo. O que se faz premente neste momento é definir novos

valores que sinalizem eventos futuros.
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Conclusoes




8. Conclusoes

v A presenga de microalbuminuria € freqiiente em pacientes com IC cronica, a despeito
de fun¢ido renal normal;

v Nio houve diferenga entre os pacientes com e sem microalbumintria em relagio as
caracteristicas basais;

v" Microalbuminuria € um preditor independente de morte cardiaca ou hospitalizagdes

por IC.
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Anexos




Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Projeto de Pesquisa

Avaliagao da Microalbuminuria como preditor de risco no Paciente com Insuficiéncia
Cardiaca Cronica Estavel

Investigador principal: Dra. Paula de Vilhena Ferradaes

O(a) senhor esta sendo convidado(a) a participar de um projeto de pesquisa. Antes de
assinar o termo de consentimento para sua participag@o leia ou escute com ateng@o todas as
informagdes. Tire qualquer duvida com o médico que lhe apresentou o estudo.

O objetivo deste trabalho consiste em avaliar a taxa de eliminacdo de proteinas através
da urina e estabelecer uma relagdo com a doenca cardiovascular ja existente. A partir dessa
medicdo sera possivel ndo sé quantificar essa eliminagdo de proteinas relacionando-a com a
possibilidade de risco e progndstico, além de observar seu comportamento ao longo do
tratamento proposto pelo seu médico.

Se o senhor(a) aceitar participar desse estudo, o(a) senhor(a) fard uma coleta de urina
da manha e a entregara a seu médico no dia da sua consulta, nos momentos do inicio de seu
acompanhamento bem como no final. Além disso os dados de seu prontuario serdo utilizados
para analise.

Este estudo ndo expde o(a) senhor(a) a qualquer inconveniente.

O(a) senhor(a) ¢ livre para participar ou desistir do estudo em qualquer momento,
simplesmente comunicando ao seu médico. Se o (a) senhor(a) decidir ndo participar do
projeto, o(a) senhor(a) vai receber o diagnostico e tratamento normais para seu problema. A
qualidade do atendimento que o(a) senhor(a) vai receber ndo depende da sua escolha.

Assinando esse consentimento, o(a) senhor(a) ndo desite de nenhum de seus direitos.
Além disso, o(a) senhor(a) ndo libera os investigadores de suas responsabilidades legais e

profissionais no caso de alguma situag¢do que lhe prejudique.
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Qualquer informacg@o relacionada a esse projeto com respeito ao(a) senhor(a), como
historia médica, exame fisico, resultados de laboratorio, serdo mantidos em segredo e apenas
as pessoas autorizadas terdo acesso. Representantes do comité de ética também podem ver seu
prontuario.

Todos os dados médicos sobre o seu caso serdo analisados junto com os dados dos
outros participantes, mas nem seu nome nem nenhuma identificagio vai aparecer nesses
arquivos. Os resultados do estudo podem ser publicados, mas sua identidade ndo sera

revelada.

Dra. Paula de Vilhena Ferradaes

CRM 52-68549-6

Paciente

Rio de Janeiro, de de 2010.
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Tabela Excel Acompanhamento Pacientes Mestrado
Nome Registro |Sexo |ldade |HAS |DM |IAM |AVE |FA |BRE |Etiologia CE _[FE | |FE II|HB [HT BNP|Raca |[MDRD|Cr Alb mg/l | |Alb Il |At albuminuria [Ev. Internacdo |Ev. Emergéncia|T. Evento | | Acompanhamento |Obito |IECA |SARTAN |Beta Blog.|Lasix [Aldactone
meses) [meses
Maria Oltilde Lopes 588275 1 77 1 0 0 0] 1 0|taquicardiomiopatia 2 40 69| 12,7| 384 0|Branca 82 0,73 22,8 5,34 16 0 0 0 19 0 0 50 100 0 25
Aderito do sacramento Campelo 464663 0 78 0 0 1 0] 1 1|isquémico 3 48 41| 13,3[ 39,9 0|Branca 93 0,85 12,33| 13,98 22 0 0 0 25 0 0 0 25 80 50
Nésio Candido Lemos 0 84 0 0 1 0] O 0]isquémico 3 50 0| 10,1 34 0|Branca 32 2,1 20,88 21,11 16 0 1 19 20 0 19 0 25 40 0
Antdnio José de Moura 625575 0 46 1 0 0 0] 1 1|taquicardiomiopatia 2 23 0| 15,1| 44,9 0|Negra 105 0,99 131,01 131,01 14,8 1 1 8 14 0 0 100 50 80 25
José Rodrigues da Silva 679767 0 72 0 0 0 0] O 0]isquémico 3 47 0| 15,1| 45,5 0|Desc 0 1,25 4,11 26,63 11 0 0 0 11 0 40 0 50 40 25
Elaine Pereira da Costa 1 30 0 0 0 0] O 0|idiopatico 4 46 0 0 0 0|Desc 0 0 3,1 0 0 1 0 Perda Perda 0 0 12,5 80 0
Luis Carlos de Oliveira 601911 0 41 1 0 0 0] O 0lisquémico 3 63 0| 12,5| 39,2 0|Branca 98 0,91 9,78 42,86 8 0 0 0 11 0| 150 0 50 40 0
Herlénio da Silva 469105 0 44 1 1 1 0] O 0]isquémico 3 0 0 15| 44,5 0[Negra 118 0,9 68,73| 111,71 20 0 0 0 33 0 0 0 200 0 0
Nelson da Conceigcdo 720419 0 45 1 0 0 0] O 0|idiopatico 4 35 0| 16,6 49 0[Negra 137 0,79 4,91 0 0 1 1 7 10 1 0 100 50| 160 100
Neuzimar Rosa do Nascimento 714979 1 44 1 0 0 1] 0 0|n&o compactada 1 45 60 11| 33,7 0[Negra 78 1 27,99 17,45 9 0 0 0 11 0 50 0 12,5 40 0
Ubiracy Borges 664320 0 48 of 0 0 of o 0/|idiopético 1 20 o[ 16,1 46 0|Negra 103 1 48,33| 30,55 18 0 0 0 19 o[ 40 0 50 0 25!
\Wagner Junqueira de Souza 674556 0 50 1 1 0 0] 1 0|taquicardiomiopatia 1 48 0| 14,2 43 0|Branca 127 0,7 0,83 16,76 16 0 0 0 24 0 0 50 240 0 0
Katia Maria Velasco 572741 1 50 1 0 0 0] O 0isquémico 1 47 73| 12,7 40 0|Branca 139 0,5 88,1 16,5 24 1 1 24 25 0 0 50 50 0 0
Vanderlei Marins da Costa 694947] 0] 63 o o o[ of o] olidiopatico 1] 41 o] 146] 437] olBranca] 115] 0,73 14,7] 29,39 2 [
Maria Alda Santos 681777 1 51 0 0 0 0] O 1|orovalvar 26 0| 16,2] 50,1 0|Branca 73 0,87 62,32 0 0 1 1 7 9 1 150 0 50 80 25
Gelson Ferreira Antunes 0 54 1 0 0 0l 0 0| hipertensivo 1 70 0| 15,8| 46,7 5|Branca 107 0,8 27,87 0 0 0 0 0 8 0 0 160 100 0 0
Nilma Maria Babo da Silva 1 56 of 0 0 of 0 1|isquémico 2 67 0f 14,6 44 0[Branca 79 0,8 26,8| 10,22 8 0 0 0 8 0 0 0 50 0 0
Alvaro Luis Amorim 665066 0 55 1 1 0 0] O 0]isquémico 2 43 47| 16,1 485 0|Branca 74 1,1 37,71 72,06 24 0 1 0 46 0| 150 0 25 0 0
Neline Silva Lima 502310 0 53 i 0 0 of o 0[isquémico 1 37 37] 139] 398 0[Branca 96 0,88 10,33 13,22 14 0 0 0 16 0 150 0 50 0 0
Edson Lima Pecanha 686330 0] 54 1] 1] o[ o[ o[ o[taquicardiomiopatia | | __ O| 13.4] 40] oO[Branca| 117] 0,74 2,27] 17,34 22 0 0 0 24 o o 100 25 0 0
Maria Licia Marques 461514 1 55 1 0 0 0] O 0| hipertensivo 3 51 48 15 45 0|Branca 70 0,89 2,81 18,85 20 0 1 1 22 0 0 0 50 80 0
Fidelis Aimeida 700091 0 56 of 0 0 of o 1|idiopatico 4 25 o[ 136 41 0|Negra 120 0,85 59,45 97,78 13 1 1 8 20 1 38 0 0 80 25
Edson Vieira 478602 0 55 0 0 0 0] 1 0]isquémico 1 30 15| 16,2| 46,9 0|Branca 80 1,03 137,28 11,23 16 1 0 5 18 0 0 0 25 0 25
Esmerio Pinto Neto 704335 0 58 1 0 1 0] O 0lisquémico 1 52 0| 13,7| 41,3 0|Branca 103 9,67 11,17 12 1 1 8 12 0| 150 0 50 40 25
Geilza de Almeida 36334 1 60 i 1 1 o idiopatico W 55 of 134] 406 o/ 09| 66,27 0 0 0 1 3 3 1 0 200 50 80 25
Cosmo Teixeira Ramos 624185 0 61 0 1 0 0] 1 0]isquémico 1 29 0| 12,7 384 0|Negra 132 75,34
Hamilton Pacheco de Moraes 0 61 1 1 1 0] O 0]isquémico 1 33 0| 15,6] 45,8 0|Branca 78 10,48 17,73 12 1 0 10 13 0 0 200 50 40 0
José Antunes 667134 0 61 0 0 1 0] O 1|isquémico 46 0| 11,2] 35,1 0|Negra 127 \ 15,44 0 0 0 0 0 10 1 0 0 25 40 0
Margarida Duarte Martins 520963 11 62 o o 1] ol o[ olisquémico Hj_—o Branca| 51| 1,14 92,12 907 21
Mario Pereira Gomes 702364 0 63 0 0 0 0] O 0|orovalvar 42 . 0|Negra 160 0,65 22,78 27,93 13 0 0 0 13 0| 150 0 50 0 0
Otacilio dos Santos 179026 0 63 il o 1 of 0 0|isquémico \ Negra 87 11 18,2| 14,01 12 0 0 0 13 0 150 0 50 0 0
Roberto Echardt 691267 0 1 0 1 0] O 0lisquémico Branca 0,87 6,06 14,95 23 1 0 15 25 0 10 0 100 0 0
Jorge dos Santos 567908] 0] 67| o[ 1] o o o] ilidiopatico Negra | 83| 114 534 0 1
Manoel Rosa de Oliveira 361273 0 68 0 1 0 0] O 1|idiopético Branca 38 1,88 57,51 56,41 13 1 1 6 14 0| 150 0 25 80 25
Hudson Azevedo Sigmaringa 660476 0 68 1 0 0 0] O 0]isquémico Branca 83 0,96 92| 113,99 15 0 0 0 18 0| 150 0 0 0 0
Valter Machado 474000 0 69 1 0 0 0] 1 0|orovalvar Branca 63 1,22 58,93 0 0 0 0 0 2 1| 150 0 50 40 25
Alvanir de Siqueira 533420 0 70 1 0 0 0] O 0]isquémico Branca 60 1,27 33,27| 55,33 14 0 0 0 11 0 75 0 6,25 0 0
Jocelino Barroso Madureira 672973 0 69 [o] ¢ 0 0] 1 0|idiopatico
Therezinha Luiza da Conceicéo 637973 1 73 1 0 0 0] O 0| restritivo 3 0[Negra 142 0,7 7,06/ 88,41 19 1 1 4 23 0 0 0 25| 120 25
José Jodo da Silva 648400 0 72 1 0 0 0] O 1|isquémico 2 0|Branca 63 1,2 8,57 27,44 10 0 0 0 12 0 40 0 50 0 0
Dilson da Conceicdo 552939 0 73 1 1 1 0] 1 0|taquicardiomiopatia 3 49 45| 13,3[ 40,9 0|Branca 64 1,19 18,62 30,5 18 0 1 18 18 0 0 0 50 40 0
Flavio Bezerra Portugal 537236 0 73 1 0 0 0] 1 0|taquicardiomiopatia 1 59 0| 11,4] 34,1 0|Branca 63 1,2 14,33 16,69 9 0 0 0 11 0| 18,5 0 25 40 25
Maria Nazareth Ferreira Canella 679936 1 73 0 1 0 0] O 0|idiopatico 2 44 56| 12,5| 37,6 0|Branca 45 1,23 137,76 82,7 8 1 0 5 13 0| 150 0 50 80 0
Maria da Conceicéo Silva 539910 1 74 1 0 1 0] O 1|isquémico 2 40 51| 12,4 37,8 0[Negra 85 0,84 76,33| 55,44 13 0 1 16 17 0| 150 0 12,5 80 25
Jodo Muniz do Couto 557946 0 74 0 1 1 0] O 0]isquémico 2 46 0 0|Branca 68 1,12 63,15
Espiridido Manoel da Silva 586318 0 74 1 0 0 0] 1 0|idiopatico 3 29 0| 12,9| 37,7 0|Branca 70 1,1 7,58 23,04 4 0 0 0 14 0 18 0 25 40 25
Helena Xavier Ramos 367766 1 76 1 0 0 0] O 0]isquémico 1 43 0| 11,8] 36,6 0|Branca 39 1,4 1,67 0 0 0 1 0 4 1 0 10 0 80 25
Agostinho Laureano 409231 0 78 1 0 0 0] O 1|hipertensivo 2 35 0| 10,4] 31,1 0|Branca 95 0,83 11,42 12,24 12 0 0 0 14 0| 150 0 50 80 25
imi de Souza Rocha 689550 i 79 1 o[ 1] o] o[ 1[isquémico H 33 o] 133] 40 o[Branca| 51| 11 10,09
Laudicénia Maria de Oliveira 581002 1 83 1 1 0 1] 0 1| hipertensivo 2 50 0 14| 44,7 O|Negra 61 1,1 70,1 25,31 19 0 0 21




Maria Ignacio Ribeiro 571305 1 83 of 0 0 of 0 0Jisquémico 1 76 0f 12,2 36,2 0[Branca 56 1 i 6,02 14 0 0 0 15 o[ 40 0 50
Manoela Salles 157250 1 84 il o 0 of o 0[hipertensivo 2 69 0| 134| 414 0|Negra 84 0,83 17,54 11 0 0 11 o[ 40 0 100
Guido Teixeira dos Santos 681753 0 92 1 1 0 0] O 0|idiopatico 40 0| 12,2| 35,8 0|Branca 56 1,3 0 0 0 0 0 4 1 150 0 6,5
Benedito Vicente da Silva 539422 0 67 il o0 0 of 0 0[hipertensivo 2 80 0 124| 384 0[Branca 130 0,65 , 19,56 2 0 1 1 6 o[ 40 0 240
Ailson Pereira 629014 0 62 1 0 0 0]l O 0/[hipertrofico 3 0 0|Branca 12,42 3 0 0 0 3 0 0 0 0
Creuza Maria de Aratjo 1 60 1] 1 0 ol 0 0] hipertensivo 3 0 3|Negra 0 0 0 0 0 6 0 0 300 25
Adely Alves Ferreira 389228 1 64 1 1 0 0l 0 0[hipertensivo 2 0 o 0|Branca 5 0 0 0 0 0 10 0 0 100 0
Antonio Paes dos Santos 0 78 1 1 0 0] 1 0[hipertensivo 2 0 o 1|Branca 0 0 0 0 0 5 0 0 160 15
Antonio Soares dos Santos 502036 0 77 1 0 0 0]l 0 1|idiopatico 2 11,77 2 0 0 0 23 0 37 0 50 2!
Antonio Alves de Souza 608642 0 68 1 1 0 0] 1 0]hipertensivo 2 0 \ 19,17 0 0 0 0 12 0| 150 0 0
Almerindo Cardoso Simdes 574590 0 63 1 0 0 1| 0 0[hipertensivo 2 0 30,24 15 0 0 0 15 0| 100 240 0
Edna Regina Silva de Souza 742603 1 58 1] 1 0 0] 0 0] orovalvar 2 0 -ﬂ 0 0 0 0 1 6 1 0 50 25
Edwige da Costa Oliveira 1 48 1 0 0 0l 0 0| hipertensivo 1 0 Negra | 0 0 0 0 0 7 0 0 320 0
Dirce da Conceicéo 492990 1 63 i1 0 0 ol 0 0lisquémico 1 0 0|Negra 0 0 1 0 0 24 0] 20 0 100
Jorge Luis Martins 52151 0 56 1 1 0 0] O 1|hipertensivo 8 0 0|Branca 6,28 2 1 1 0 12 0] 150 0 50
Gilberto Luis da Silva 523028 0 60 1 0 0 0] O 0|orovalvar 3 52 0| 10,9] 344 0|Negra 38 2,29 L 320,64 1 0 0 0 3 0 37 0 25
Joana D “Arc Ribeiro 1 68 1 0 1 0| O 1|orovalvar 3 34 0| 14,9| 47,7 0|Negra 64 1,1 137,49 2 0 0 0 2 0 37 0 6,5
Izabel Lima de Almeida 1 52 il o 0 0 hipertensivo 1 75 0| 13,6] 40,3| 16|Negra 85 0,9 i 0 0 0 0 0 6 of 37 0 0 0
Iris de Souza Pinho i 70 1 o[ o[ o] o[ ofhipertensivo 3 61| o[ 13,7] 405 o[Branca] 86| 0,71 103,48 0 o [ 12 o o 100 120
Juvenal Manhaes da Silva 0 59 1 0 0 0l 0 0| hipertensivo 1 61 0 25,97| 13,79 8 0 0 0 8 0 0 0 25
Jorge Vieira de souza 0 79 0 1 0 0l 0 0| hipertensivo 1 77 0| 11,6] 36,8/ 36|Branca 77 1 43 0 0 0 0 0 6 0 0 320 0
Mauro Macedo da Silva 617432 0 62 1 1 0 0] O idiopatico 1| 32,64 0| 13,6 38 0|Branca 145 0,6 18,02 22,72 10 0 0 0 12 0| 150 0 50
Jodo Baptista M. Santos 408809 0] 56 1 o[ o[ o] 1| olidiopatico 2] 52| o] 149 458] o0[Negra 96| 1,03 28,85 [ 0 o [ 2 o] 37 0 6,5
José lima dos santos 0 70 1 1 0 0]l 0 0]hipertensivo 1| 85,73 0| 16,3| 47,6] 95|Branca 61 1,24 7,42 0 0 0 0 0 6 0 0 160 80
Gilberto Souza santos 10253 0 55 1 0 0 0] O 0|idiopatico 1 0| 14,6] 42,6 0|Branca 129 0,68 29,31 11,63 5 0 0 0 9 0 75 0 50 0
Luzia Nascimento Souza 1 65 1 1 0 0] O 0| hipertensivo 3| 68,07 0| 14,5| 454| 9,5|Negra 81 0,9 3,25 0 0 0 0 0 0 0 0 320 100
Josefa Ferreira Costa 700212 1| 62 1 o[ o[ of o] olorovalvar 3 61 71| 13| 405] o[Branca] 90| 07 18,11 | 0 0 0 24 o[ 150 0 0
Manoel Perez Garcia 264000 61 1 1 0 0]l 0 0| hipertensivo 1 66 0| 14,6 44 0|Branca 180 0,5 20,99 0 0 0 0 0 24 0| 150 0 120
Manoel Barros da Silva 583288 0 78 1 0 0 0] 1 1|taquicardiomiopatia 1 48 54| 14,4] 434 0|Branca 114 0,71 30,17 12,83 3 0 0 0 12 0 75 0 6,5
Maria Luisa Lima Moncéo 669847 1 60 il o 0 of 0 0|isquémico 3 68 83| 11,4| 34,6 0[Branca 134 0,5 3,04| 11,62 7 0 0 0 7 o[ 40 0 100 0
Marta Barbosa Correia 1 59 1 0 0 0]l O 0]hipertensivo 1| 73,95 0 12 36[ 18(Branca 49 1,2 7,02 0 0 0 0 0 6 0 0 320 25 0
Marlene Pinheiro Cardoso 1 65 1 0 0 0]l 0 0[hipertensivo 3 82 0| 14,1 0 5|Branca 94 0,67 12,89 0 0 0 0 0 0 0 0 0 80 0
Sergio Luis da costa o 39 1 o[ o[ o| of tfidiopatico S ol 121] 36| O[Nega | 143] 0.78 14,41 [ 0 1 s [ o[ 20 0 120 0
Paulo Januario dos Reis 0 80 1 1 0 0] O 0|taquicardiomiopatia 3 18 0| 11,6] 38,6 0|Branca 63 1,19 5,18 17,31 5 0 1 5 7 0 0 0 6,5 0
Neuza |. Dias de Souza 664483 1 61 1 0 0 0] O 0]hipertensivo 2 66 0 0|Branca 159 0,43 18,41 0 0 0 0 0 8 0 15 0 240 0
Sidnéia da Silva Costa 1 48 1 0 0 0] O 0] hipertensivo 1 75 0| 13,5 39| 270|Negra 137 0,6 8,83 0 0 0 0 0 0 0 0 320 50 0
Rosangela da Silva Coutinho 617538] 1| 46 1 o[ o[ o o[ o[nipertensivo 2 65| o] 141] 421] oBranca] 99 0,68- 0 0 0 0 0 7 o[ 40 0 o o
Roséngela Maria Cergueira 1 47 0 0 0 0] O 0]hipertensivo 2| 65,36 0| 13,4 39| 13(Branca 95 0,7 8,6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Stelita Dias Costa 1 82 il o 0 of 0 0| hipertensivo 2 76 0 12,4] 38,1] 51|Branca 75 0,78 25,85 0 0 0 0 0 0 0 0 320 0 0
Sebastido Roméao 441104 0 78 1 1 0 1] 1 0|hipertensivo 2 56| 65,9 0|Negra 67 1,32 5,86 13 0 20 0 25 0
Zuleika Queiroz dos Santos 1 56 1 1 0 0l 0 0] hipertensivo 2 2 67 14| 42,6/ 33|Branca 136 0,5 92,34 0 0 0 100 0
Legenda
ICFEN
ICFER

0|Né&o

1/Sim
CF Classe Funcional
FE Fracéo Ejecdo
HAS Hipertensédo Arterial
DM Diabetes Melitus
IAM Infarto Agudo do Miocardio
FA Fibrilagéo atrial [
BRE Blogueio de Ramo Esquerdo
HB Hemoglobina
HT Hematdcrito
Alb Albumina
IECA Inibidor Enzima Conversora da Angiotensina
SARTAN Bloqueador Receptor da Angiotensina \
Beta Blog Beta blogueador \ \
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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