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RESUMO

Penachio FM. Estudo ecocardiografico da deformacéo atrial esquerda pela técnica
de Speckle-tracking bidimensional em pacientes pediatricos com doenga renal
cronica [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2022.

Introducdo: as complicagbes cardiovasculares sao a principal causa de
mortalidade entre criancas com doenca renal cronica (DRC), responsaveis por até
30% dos o6bitos. A disfungéo diastdlica (DD) do ventriculo esquerdo (VE) € comum
e tem sido associada a desfechos cardiovasculares desfavoraveis. A avaliacdo
ecocardiografica da fungdo diastolica em criancas com DRC tem se limitado a
avaliacdo espectral e Doppler tecidual, conhecidas por serem menos confiaveis em
pediatria. O strain do AE pela técnica do Speckle tracking bidimensional (2DST) foi
recentemente confirmada como uma medida robusta da fungdo diastolica.
Objetivos: investigar o papel do strain do AE na avaliagdo da funcéo diastolica de
criancas em diferentes estagios da DRC, comparando-o com parametros
ecocardiograficos convencionais. Métodos: de fevereiro de 2019 a julho de 2022,
55 pacientes pediatricos consecutivos com DRC assintomaticos e 55 voluntarios
saudaveis foram avaliados por ecocardiogramas convencional e 2DST. Os dados
clinicos foram coletados dos prontuarios pelo médico assistente. Resultados:
pacientes e controles tinham idade [9,78 (0,89 — 17,54) anos vs. 10,72 (1,03 —
18,44) anos; p = 0,41] e sexo (36M:19F vs. 34M:21F; p = 0,84) semelhantes. A
duracdo mediana da doenca foi de 8,1 (0,83 - 17,5) anos. Havia 7 (12,8%) DRC
estagio I, 4 (7,3%) DRC estagio I, 12 (21,8%) DRC estagio Ill, 2 (3,6%) DRC
estagio IV e 30 (54,5%) DRC estagio V. O ecocardiograma convencional revelou FE
VE preservada (= 55%) em todos eles. Embora a média de E/e' tenha sido maior na
DRC [6,99 (4,75 — 14,20) vs. 6,38 (3,88 — 11,11); p = 0,009], estava alterada em
apenas um individuo. Comparando DRC e controles, o strain de reservatorio do AE
foi menor (48,22 + 10,62% vs. 58,52 + 10,70%; p < 0,0001) e o indice de rigidez foi
maior [0,14 (0,08 — 0,48) %-1 vs. 0,11 (0,06 — 0,23) %-1; p < 0,0001]. A hipertrofia
do VE foi associada a menor strain de reservatério do AE (42,05 + 8,74% vs. 52,99
+ 9,52%; p < 0,0001), maior indice de rigidez [0,23 (0,11 — 0,48) %-1 vs. 0,13 (0,08
—0,23) %- 1; p < 0,0001) e indice de enchimento (2,39 + 0,63 cm/s x %-1 vs. 1,74 +
0,47 cm/s x %-1; p = 0,0001). A hipertensdo nao controlada foi associada a menor
strain de reservatorio (41,9 £ 10,6% vs. 50,6 £ 9,7; p = 0,005). O estagio de DRC
apresentou correlagdo negativa com o strain de reservatorio (r = - 0,37; p = 0,006) e
o strain de conduite (r = - 0,28; p = 0,0035), além de correlacdo positiva com o
indice de rigidez. (r = 0,48; p = 0,0002). E/e' mostrou acuracia inferior na
diferenciacéo de pacientes DRC de controles (AUC = 0,64), quando comparado ao
strain de reservatorio (AUC = 0,75) e indice de rigidez de AE (AUC = 0,73). O strain
de reservatorio mostrou a melhor acuracia na diferenciacdo de pacientes dialiticos
de nao dialiticos (AUC = 0,77). Conclusdes: Os parametros de strain do AE,
especialmente o strain de reservatorio e o indice de rigidez, apresentaram melhor
acuracia do que a relacdo E/e' convencional na avaliacdo diastélica na populacao
pediatrica com DRC. Como a DD tem forte valor prognostico na DRC, a
incorporacdo do strain do AE na avaliacdo ecocardiografica de rotina dessa
populacéo parece ser uma estratégia apropriada.



Descritores: Doenca renal cronica pediatrica. Funcdo atrial esquerda.
Ecocardiografia. Strain de reservatoério atrial esquerdo. Indice de rigidez atrial
esquerdo.



ABSTRACT

Penachio FM. Echocardiografic study of the left atrial strain by two-dimensional
speckle-tracking in pediatric patients with cronic kidney disease [dissertation]. “S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022

Background: cardiovascular complications are the leading mortality cause among
children with chronic kidney diseases (CKD), being responsible for up to 30% of
deaths. Left ventricle (LV) diastolic dysfunction is common and has been linked to
poor cardiovascular outcomes. Echocardiographic assessment of diastolic function
in CKD children has been limited to spectral and tissue Doppler imaging, known to
be less reliable techniques in pediatrics. Two-dimensional Speckle tracking
echocardiography (2DST) evaluation of LA strain has recently been confirmed as a
robust measure of diastolic function, in different clinical scenarios. Objectives: to
investigate LA strain role in diastolic function assessment of children at different
stages of CKD, comparing it with standard echocardiographic parameters.
Methods: From February 2019 to July 2022, 55 consecutive pediatric CKD patients
without cardiovascular symptoms and 55 healthy volunteers were evaluated by
standard and 2DST echocardiograms. Clinical data were collected from medical
records by the attendant physician. Results: patients and controls had similar age
[9.78 (0.89 — 17.54) years vs. 10.72 (1.03 — 18,44) years; p = 0.41] and gender
(36M:19F vs. 34M:21F; p = 0.84). The median duration of the disease was 8.1 (0.83
- 17.5) years. There were 7 (12.8%) CKD stage |, 4 (7.3%) CKD stage Il, 12 (21.8%)
CKD stage lll, 2 (3.6%) CKD stage IV and 30 (54.5%) CKD stage V patients.
Standard echo reveled preserved (= 55%) LV EF in all of them. Although average
E/e’ was higher in CKD [6.99 (4.75 — 14.20) vs. 6.38 (3.88 — 11.11); p = 0.009], it
was above normal limits in only one individual. Comparing CKD and controls, LA
reservoir strain was lower (48.22 + 10.62% vs. 58.52 + 10.70%; p < 0.0001) and LA
stiffness index was higher [0.14 (0.08 — 0.48) %™ vs. 0.11 (0.06 — 0.23) %; p <
0.0001]. LV hypertrophy was associated with lower LA reservoir strain (42.05 +
8.74% vs. 52.99 + 9.52%; p < 0.0001), higher LA stiffness index [0.23 (0.11 — 0.48)
%7 vs. 0.13 (0.08 — 0.23) %%; p < 0.0001) and filling index (2.39 + 0.63 cm/s x %
vs. 1.74 = 0.47 cm/s x %%; p = 0.0001). Uncontrolled hypertension was associated
with lower LA reservoir strain (41.9 £ 10.6% vs. 50.6 = 9.7; p = 0.005). CKD stage
showed negative correlation with LA reservoir strain (r = - 0.37; p = 0.006) and
conduit strain (r = - 0.28; p = 0.0035), besides positive correlation with LA stiffness
index (r = 0.48; p = 0.0002). E/e’ showed inferior accuracy in differentiating CKD
patients from controls (AUC = 0.64), when compared with LA reservoir strain (AUC
= 0.75) and LA stiffness index (AUC = 0.73). LA reservoir strain showed the best
accuracy in differentiating dialysis form non dialysis patients (AUC = 0.77).
Conclusions: LA strain parameters, especially reservoir strain and stiffness index,
showed better accuracy than conventional E/e’ ratio concerning diastolic evaluation
in pediatric CKD population. Since diastolic dysfunction bears strong prognostic
value in CKD, incorporation of LA strain in routine echocardiographic evaluation of
this particular pediatric population seems to be an appropriate strategy.

Descriptors: Pediatric chronic kidney disease. Left atrial function.
Echocardiography. Left atrial reservoir strain. Left atrial stiffness index.
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A doenca renal cronica (DRC) é definida pela presenca de alteracdes da
estrutura ou da funcédo renal, com ou sem comprometimento da filtracdo
glomerular, por um periodo superior a 3 meses e com implicagbes na saude do
individuo!. A DRC apresenta elevada prevaléncia em criancas e adolescentes
(15 a 74,7:1.000.000) e tem etiologia multifatorial: anomalias congénitas do rim
e trato urindrio (CAKUT), glomerulopatias, infeccdo do trato urinério, litiase
renal, familiar, entre outras?345 Nas Ultimas décadas vem ocorrendo uma
melhora substancial na sobrevida dos pacientes pediatricos com DRC, em
decorréncia dos avancos diagnosticos e da terapia de substituicdo renal®.
Entretanto a mortalidade neste grupo permanece elevada, principalmente as
custas do comprometimento cardiovascular que acompanha a DRC?36, A
fisiopatologia da disfun¢éo ventricular esquerda na DRC é bastante complexa e

ainda nao foi completamente compreendida (Figura 1).
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Toxinas urémicas Disfung3o endotelial

Isquemia
Agressdo miocardica
ﬁ Fosfatos séricos

v

ﬁ FGF 23 » Fibrose miocardica “Stunning miocardico”
@ Klotho
ﬂ PTH Hemodiilise
HAS
1 E/e’
Disfungdo diastdlica / sistdlica 1l strain long sist VE
ofia miocardica do ventriculo esquerdo | Fragdo ejegdo

Anemia

HAS: hipertenséo arterial sistémica; FGF 23: fator de crescimento de fibroblastos; E: velocidade da onda de
enchimento precoce ao Doppler mitral; e’: velocidade da onda de enchimento precoce ao Doppler tecidual em anel
mitral; Strain long sist VE: strain de pico sistélico longitudinal do ventriculo esquerdo

Figura 1 - Fisiopatologia da disfuncéo ventricular esquerda na doenca renal

cronica

A disfuncdo diastdlica em geral precede a disfuncdo sistdlica do
ventriculo esquerdo (VE), particularmente na populacdo pediatrica com DRC?2.
A hipertensao arterial sistémica contribui para a hipertrofia miocardica e para o
aumento da pressdo de enchimento ventricular, refletida pela elevacdo da
relacdo E/e’. Outro fator presente na DRC que contribui para a hipertrofia
ventricular e isquemia miocardica é a anemia.

Inicialmente nota-se hipertrofia concéntrica do VE, com fragédo de eje¢éo
(FE) normal ou até aumentada. A disfuncdo endotelial que acompanha a DRC
gera uma resposta vasodilatadora inadequada, comprometendo a perfusao das
paredes ventriculares espessadas e propiciando o surgimento de areas

iIsquémicas e de fibrose. As toxinas urémicas circulantes promovem inflamacéo
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miocardica e fibrose ventricular, reduzindo a complacéncia ventricular
esquerda.

Alguns trabalhos sugerem que variagdes nos niveis de fosfato sérico, de
FGF23 (fator de crescimento de fibroblastos 23), da proteina Klotho e do PTH,
sdo também indutores de fibrose ventricular nos pacientes com DRC’. A
propria hemodiélise est4d implicada na génese do miocardio atordoado
(“stunning myocardium”), caracterizado por alteragdes da contratilidade
segmentar e consequente disfuncédo sistélica®. Com a progressdo da DRC,
verifica-se hipertrofia excéntrica de VE e queda da fracéo de ejecdo®.

Trabalhos realizados em criancas e adolescentes com DRC
identificaram a hipertrofia ventricular esquerda, a hipertensao arterial sistémica
e a disfuncédo diastdlica como fatores de risco isolados para aumento da
morbimortalidade cardiovascular®!®. Dentre esses, a disfuncdo diastdlica
parece ser a alteracdo mais precoce, como demonstrado em estudos que
utilizaram ecocardiograma e ressonancia nuclear magnética*-*2.

Ao contrario do que se verifica na populacdo adulta, a doenca
cardiovascular na populacdo pediatrica com DRC tem, em geral, evolugao
subclinica*®. Além disso, é sabido que os parametros ecocardiograficos
convencionais (FE, velocidades obtidas ao Doppler mitral e ao Doppler
tecidual) carecem de sensibilidade na deteccdo de disfuncdo ventricular
esquerda em pacientes ainda assintomaticos'®. E mesmo nos casos onde ja
estdo presentes sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC),
as criancas costumam apresentar FE de VE preservada (Heart failure with

preserved ejection fraction-HfpEF)25914.15.16
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Considerando-se que o comprometimento miocéardico tem comprovado
papel na mortalidade dos pacientes pediatricos com DRC, torna-se necessario
explorar novas ferramentas que possibilitem seu diagnostico acurado e
precoce.

O estudo da deformacdo miocardica (strain) é uma ferramenta
relativamente nova e que tem se mostrado mais sensivel do que o
ecocardiograma convencional no diagndstico de disfuncdo cardiaca subclinica
em adultos e criangas?51113141517 = A medida do strain corresponde a
porcentagem de encurtamento ou de estiramento dos segmentos miocardicos
ao longo do ciclo cardiaco, constituindo-se em parametro de grande valor
prognoéstico?41518,

Quando avaliado pelo ultrassom, cada trecho do miocardio apresenta
um padréo caracteristico de brilhos (speckles). A técnica de speckle-tracking
bidimensional (2DST) propicia rastreamento desses speckles durante a sistole
e a diastole, determinando sua localizagcdo espacial e permitindo o célculo da
deformacdo miocardica (strain) dos diferentes segmentos cardiacos
analisados.

Alguns trabalhos envolvendo pacientes pediatricos com DRC
comprovaram que o strain global de pico sistolico longitudinal de ventriculo
esquerdo obtido pela técnica 2DST é um parametro mais sensivel para a
deteccao de disfuncdo cardiaca do que as ferramentas convencionais também
neste grupo de pacientes®61°,

Recentemente varios autores passaram a dedicar-se também ao estudo
do strain de atrio esquerdo (AE)'>20:21.22.232425 = A mecanica atrial esquerda tem

papel crucial no desempenho cardiaco, uma vez que esta camara tem funcao
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de reservatério, conduite e de contragdo para o0 ventriculo
esquerdo?3151626.27.2829  Dyrante a fase de reservatério, que corresponde ao
periodo de contracdo isovolumétrica, ejecdo e relaxamento isovolumétrico do
VE, o AE sofre distensdo a medida que recebe o fluxo das veias pulmonares.
Desta forma, o strain atrial esquerdo de reservatério aumenta
progressivamente até atingir um pico positivo ao final do enchimento atrial.
Com a abertura da valva mitral, o AE esvazia-se passivamente e ocorre um
declinio na curva de deformacé&o até que se atinje um platd, correspondendo ao
strain atrial esquerdo de conduite. Com a contracdo do AE na diéstole tardia do
VE, nota-se encurtamento das paredes atriais no sentido longitudinal e novo
declinio na curva de deformacdo atrial, correspondendo ao strain atrial

esquerdo de contracdo!?1327.30 (Figura 2).

Left Atrium Longitudinal Strain

Strain [Longitudinal, ED]

’ Reference ED Refe
Reservoir |
3 Conduit LASr_ED: 53.8 %
LAScd_ED: -40.2 %

LASct_ED: -13.6 %

T Contractile

Figura 2 - Curva de strain do atrio esquerdo (AE) ao longo do ciclo cardiaco,
demonstrando as fases que compde a mecanica atrial: reservatorio, conduite e

contracdo (ou bomba)
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Diversos trabalhos tem descrito as implicagdes clinicas da medida do
strain atrial esquerdo pela técnica de 2DST. Devido a estreita relagdo com a
funcao ventricular, o AE reflete alteragdes nas pressdes de enchimento do VE,
constituindo-se em um Util parametro de avaliacdo da funcdo diastélicas!l. O
strain atrial esquerdo de reservatorio mostrou-se mais acurado na estimativa da
pressdo diastdlica final do VE do que parametros ecocardiograficos classicos
como o volume atrial esquerdo e a relagdo E/e’®1521.22.32,

Trabalhos demonstram que o comprometimento do strain atrial esquerdo
de reservatério precede o aumento da relacdo E/e’ e do volume do AE nos
pacientes adultos com DRC. Além disso, o strain atrial esquerdo de
reservatoério tem utilidade progndéstica na estratificagcdo de risco cardiovascular
e até na avaliacéo da capacidade funcional nesse grupo”2%:26:30.33,

O strain atrial esquerdo, tanto na fase de reservatorio quanto na fase de
contracao, sofre influéncia da modalidade de terapia de substituicdo renal em
adultos. Notou-se que pacientes em dialise peritoneal tem maiores valores de
strain atrial esquerdo de reservatério e de contracdo, quando comparados aos
pacientes em hemodialise. Ainda, o strain atrial esquerdo de reservatorio com o
volume indexado de AE?.

Outro parametro ecocardiografico que vem sendo utilizado para
diagnosticar aumento da pressdo diastdlica final de VE € o indice de
enchimento de AE (Formula 1). Um indice de enchimento do AE > 3,27
identificou individuos com presséo diastdlica final de VE > 16 mmHg com com
sensibilidade de 83,3% e especificidade de 78,9% (AUC = 0,82), superior a
relagdo E/e’34. Por fim, o aumento do indice de enchimento do AE implicou em

um maior risco de internagédo por insuficiéncia cardiaca em 2 anos34.
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indice de enchimento AE = onda E mitral / strain AE fase de
reservatorio (1)

O indice de rigidez atrial (Formula 2), também vem apresentando boa
acuracia na identificacdo dos pacientes com elevagcdo da pressdo diastolica
final de VE''’. Um indice de rigidez atrial > 0,25 diferenciou pacientes
pediatricos com cardiomiopatias de controles normais com 84% de
sensibilidade e 84.5% de especificidade (AUC = 0.89).

indice de rigidez AE = E/e’ mitral / strain AE na fase de reservatorio
2)

Ainda que a utilidade do estudo do strain atrial esquerdo ja tenha sido
comprovada em pacientes adultos”1220303334 ha uma grande caréncia de
estudos na populacdo pediatrica, particularmente com DRC3152532
Considerando-se que parametros classicos de avaliacdo da funcdo diastdlica
como a relagdo E/e’ sdo pouco confiaveis em criangas, faz-se necessario

avaliar novas ferramentas diagnosticas como o strain atrial esquerdo neste

grupo.
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Diante deste cenério de maior sobrevida e de grande morbimortalidade
cardiovascular da populagdo pediatrica com DRC, a investigacdo de novas
tecnologias diagnosticas que permitam a detec¢do acurada e precoce do
comprometimento miocardico mostra-se essencial. Consolidar o uso do strain
atrial esquerdo nesta populacdo permitira avancos futuros nas estratégias
terapéuticas e provavel reducéo dos riscos cardiovasculares a que este grupo é

exposto, ao longo de seu crescimento e desenvolvimento.
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a) Avaliar o strain atrial esquerdo de pacientes pediatricos com doenca

b)

renal cronica sem sintomas cardivasculares através do ecocardiograma
com 2DST, comparando os resultados com os obtidos em voluntarios
saudaveis;

Investigar  possiveis associagbes e correlagbes entre 0
comprometimento do strain atrial esquerdo e parametros
ecocardiograficos convencionais, parametros clinicos e laboratoriais da
DRC;

Comparar o strain atrial esquerdo de pacientes com DRC dialiticos e nédo

dialiticos.
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4.1. Desenho do Estudo e Populacéo

De fevereiro de 2019 a julho de 2022, 55 pacientes consecutivos com
DRC foram recrutados durante suas consultas ambulatoriais de rotina em
nossa Unidade de Nefrologia Pediatrica. Nenhum deles apresentava sintomas
de insuficiéncia cardiaca (classe | da New York Heart Association) e
cardiopatias congénitas haviam sido descartadas por avaliacdes
ecocardiograficas prévias. Os critérios de exclusdo incluiram qualidade
inadequada da imagem ou recusa em participar do estudo. O grupo controle foi
composto por 55 voluntarios saudaveis de clinicas de atencdo primaria. O
comité de ética de nossa instituicdo aprovou este estudo transversal, e o termo
de consentimento livre e esclarecido por escrito foi obtido de todos os
participantes e seus responsaveis legais. Nenhum paciente nem controle tinha
infeccdo documentada por SARS-Cov-2 no momento do estudo.

Os prontuéarios dos pacientes foram cuidadosamente revisados quanto
aos dados demograficos e clinicos pelo médico assistente, no momento do
ecocardiograma. Os dados demograficos incluiram idade, sexo, peso seco,
altura e area de superficie corporal (ASC), calculados pela formula de
Haycock®. Os dados clinicos incluiram: etiologia da DRC; presenca, tipo e
duracdo da dialise; presenca de hipertensdo; medicamentos cardiovasculares
em uso; hematécrito3®, fésforo3’ e niveis de paratorménio®’. De acordo com as
recomendacdes de Flynn et al, a hipertensao foi definida quando a pressao
arterial sistélica e/ou diastdélica era > percentil 95 para idade, sexo e altura da
crianca®. A classificacdo da DRC foi baseada na taxa de filtracdo glomerular

(TFG), estimada pela férmula de Schwartz: estagio | (TFG > 90 ml/min/1,73
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m2); estagio Il (TFG entre 60 e 89 ml/min/1,73 m2); estagio Il (TFG entre 30 e
59 ml/min/1,73 m2); estagio IV (TFG entre 15 e 29 ml/min/1,73 m2) e estagio V
(TFG < 15 ml/min/1,73 m2)3°,

Ecocardiogramas convencional e 2DST foram obtidos pelo mesmo
cardiologista pediatrico, cego para os prontuarios. O examinador estava, no
entanto, ciente dos individuos como pacientes ou controles. Os pacientes em

didlise foram avaliados de 4 a 6 horas apdés a ultima sessao.

4.2. Ecocardiograma Convencional

O ecocardiograma transtoracico convencional foi realizado de acordo
com as recomendagOes da American Society of Echocardiography (ASE) e
incluiu avaliagdo em modo M, bidimensional, convencional e Doppler tecidual
no anel septal e mitral lateral*®. O equipamento utilizado foi um Philips Affiniti
70 (Andover, MA 01810 USA), com transdutores multifrequenciais (S 5-1 e S 8-
3 MHz). As dimensfes das camaras cardiacas foram obtidas no modo
bidimensional e a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (VEFE) foi calculada
pelo método de Simpson. A massa do VE (g) foi estimada pela férmula de
Devereaux de acordo com a convencgdo de Penn e indexada pela altura (m)
elevada a uma poténcia exponencial de 2,7%°. O percentil do indice de massa
do VE (IMVE) foi calculado para cada paciente, de acordo com os intervalos de
referéncia especificos para a idade propostos por Khoury et al. A espessura
relativa da parede do VE (ERP) foi calculada como a soma da espessura do
septo e da parede posterior dividida pelo diametro diastolico do VE (valor

normal < 0,42). A geometria do VE foi entado classificada em remodelagao
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concéntrica (ERP anormal e IMVE normal), hipertrofia concéntrica (ERP e
IMVE anormais) e hipertrofia excéntrica do VE (IMVE anormal e ERP normal)**.

A avaliacdo da funcgéo diastdlica do VE incluiu medidas convencionais e
baseadas em Doppler tecidual: velocidades E e A mitral, relacdo E/A e relagéo
E/e', sendo e' a média dos valores obtidos pelo Doppler tecidual no septo e
anel lateral. O volume do atrio esquerdo foi estimado pelo método biplano area-

comprimento e os valores foram indexados a ASC#°.

4.3. Ecocardiograma 2DST

Gravag0Oes de cine-loop bidimensionais focadas em AE foram obtidas a
partir de visdo apical de quatro camaras e armazenadas digitalmente para
analise de deformacao automatica de rastreamento de speckles off-line por um
software dedicado (Q Lab 15, Philips Medical Systems). A taxa de quadros foi
definida entre 80 e 90 quadros/s para garantir o rastreamento de speckle
adequado. Teve-se o0 cuidado de obter imagens apicais verdadeiras, evitando-
se o0 encurtamento atrial. Nos segmentos com rastreamento insuficiente, foi
aplicado o reajuste manual da borda endocardica para otimizar a qualidade do
rastreamento. O tracado do AE para strain foi finalizado 0,5 cm acima da
juncdo atrioventricular, para evitar influéncia da movimentacédo do anel mitral®’.
O inicio da onda R no tracado eletrocardiografico foi utilizado como ponto de
referéncia zero da analise de deformacdo. O strain atrial esquerdo de
reservatorio foi definido como o pico do strain sistélico, imediatamente antes da
abertura da valva mitral. Isto foi seguido por um platdé e um segundo pico tardio
no inicio da onda P, indicando o strain atrial esquerdo de contrac&o. O strain

atrial esquerdo de conduite foi calculado como a diferenca entre o de
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reservatério e o de contracédo?’. O indice de rigidez do AE foi calculado como a
razdo entre E/e' e o strain atrial esquerdo de reservatério'®* e o indice de
enchimento de AE como a razdo entre E Mitral e o strain atrial esquerdo de
reservatorio®*.

Para avaliar o strain global de pico sistélico longitudinal do ventriculo
esquerdo, foram adquiridos registros bidimensionais em cine-loop de cortes
apicais, de quatro, trés e duas camaras e armazenados digitalmente para
andlise. Um angulo de varredura de setor de 30 a 60° e taxas de quadros de 80
a 90 Hz foram escolhidos. O tracado endocardico foi gerado automaticamente
pelo algoritmo computacional (Q Lab 15, Philips Medical Systems) e ajustado
manualmente quando necessario. Foi calculado o strain global de pico sistélico
longitudinal de ventriculo esquerdo, representando os valores médios dos 17
segmentos ventriculares analisados nas trés incidéncias*?.

A variabilidade intra e interobservador foi testada em relacdo as medidas
do 2DST. O primeiro examinador repetiu a anélise de 20 pacientes com DRC e
20 controles saudaveis selecionados aleatoriamente, 3 meses apés a aquisicado
das imagens. Um segundo observador, desconhecendo os resultados

anteriores, também realizou analise offline dos mesmos individuos.
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As analises estatisticas foram realizadas usando o software R com o
ambiente de desenvolvimento integrado R Studio (Verséo 4.1.0, RStudio, Inc).

Os dados categéricos foram relatados como porcentagens e os dados
continuos como média = desvio padrédo (dp) ou mediana (intervalo). O teste t
de Student foi usado para avaliar dados continuos com distribuicdo normal e o
teste de Mann-Whitney para avaliar dados continuos com distribuicdo nao
normal. Modelo linear foi utilizado para comparar mais de dois grupos de
amostras, para variaveis com distribuicdo normal; Kruskal-Wallis foi escolhido
para variaveis com distribuicdo ndo normal. Em ambas as situacdes, foram
realizadas comparacdes multiplas no teste post hoc aplicando o procedimento
de Bonferroni.

O teste do qui-quadrado foi escolhido para comparar os dados
categoricos. O coeficiente de correlagdo de Spearman foi usado para investigar
as relacdes entre o 2DST e os parametros ecocardiogréaficos convencionais.

A acuracia de E/e', o strain atrial esquerdo de reservatorio, indice de
rigidez e indice de enchimento atrial esquerdo para identificar pacientes com
DRC na populacéo total do estudo, bem como pacientes em dialise no grupo
com DRC, foi analisada por meio da AUC de curvas de caracteristicas de
operacdo do receptor (ROC). O valor de corte 6timo do parametro foi
determinado pelo indice de Youden.

O nivel de significancia foi estabelecido em 5% (p < 0,05). A
variabilidade intra e interobservador para medidas de deformacao foi avaliada
por meio do coeficiente de correlagéo intraclasse (CCI), sendo a boa correlacéo

definida como CCI > 0,8.
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6.1. Dados Demograficos e Clinicos

Pacientes com DRC e controles tinham idade [9,78 (0,89 — 17,54) anos
vs. 10,72 (1,03 — 18,44) anos; p = 0,41] e distribuicdo de género (36M:19F vs.
34M:21F; p = 0,84) semelhantes. O peso seco, a altura e a superficie corporal
foram significativamente menores entre o0s pacientes com DRC, como
esperado em doencas cronicas na infancia (Tabela 1).

As causas subjacentes da DRC foram anomalias congénitas do rim e
trato urindrio (CAKUT) em 34 (61,8%), tubulopatias em 7 (12,7%),
glomerulopatias em 6 (11%) e miscelanea em 8 (14,5%) pacientes. A duracao
mediana da doenca foi de 8,1 (0,83 - 17,5) anos. Havia 7 (12,8%) DRC estagio
|, 4 (7,3%) DRC estagio II, 12 (21,8%) DRC estagio IlI, 2 (3,6%) DRC estagio IV
e 30 (54,5%) DRC estéagio V.

Dezenove (34,5%) pacientes ndo apresentavam hipertenséo, 21 (38,2%)
hipertensdo controlada e 15 (27,3%) hipertensdo ndo controlada. Os
medicamentos anti-hipertensivos incluiram anlodipina (25,5%), enalapril
(14,5%), carvedilol (9%), losartana (7,3%), atenolol (3,6%), hidralazina (3,6%) e
furosemida (3,6%). 68% dos pacientes que tratam hipertensdo receberam um
anico antihipertensivo, 16% dois antihipertensivos e 16% trés antihipertensivos.
O valor mediano do hematdcrito foi de 35,6% (27,2% - 46,9%), do fosforo
sérico 4,5mg/dl (2,4mg/dl - 7,2mg/dl) e do PTH 128pg/ml (13 pg/ml - 628
pg/ml). 26 (47,3%) pacientes com DRC apresentaram anemia®, 20 (36,4%)
apresentaram niveis de fésforo acima do limiar esperado®” e 33 (60%)

apresentaram niveis de PTH acima dos valores-alvo®’.
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Entre os 30 pacientes em didlise, 14 (46,7%) estavam em hemodialise e
16 (53,3%) em didlise peritoneal. A duragcdo média da dialise foi de 2,25 + 1,2
anos no grupo de hemodidlise e 1,35 = 1,09 anos no grupo de dialise

peritoneal.

6.2. Ecocardiograma Convencional: Pacientes com DRC vs. Controles

A fracdo de ejecdo do VE foi normal em todos os individuos (> 55%),
embora menor nos pacientes do que nos controles. Os didmetros e indice de
massa do VE foram maiores entre os pacientes com DRC. Com excecdo do
volume do AE, todos os parametros de funcao diastolica foram diferentes entre
os dois grupos. Embora a média de E/e' tenha sido maior em pacientes com
DRC, ela estava acima dos limites normais em apenas um individuo (E/e' =
14,2)* (Tabela 1). Entre os pacientes com DRC, 14 (25,4%) apresentavam
geometria ventricular normal, 17 (30,9%) remodelac&o concéntrica, 18 (32,7%)

hipertrofia concéntrica e 6 (11%) hipertrofia excéntrica.

6.3. Ecocardiograma pelo 2DST: pacientes com DRC vs. Controles

Imagens satisfatérias foram obtidas de todos os pacientes com DRC e
controles; nenhum individuo foi excluido da avaliacdo da deformacéo
miocardica. Os pacientes apresentaram menores valores de todos o0s
componentes do strain atrial esquerdo (reservatério, conduite e contracao),
maior indice de rigidez e indice de enchimento atrial esquerdo e menor strain

global de pico sistélico longitudinal do VE (Tabela 1).
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Tabela 1- Pacientes DRC vs. controles: dados demogréaficos, parametros
ecocardiograficos convencionais e 2DST. DDVE: diametro diastoélico de
ventriculo direito, DDVE: diametro diastolico de ventriculo esquerdo; DSVE:
didmetro sistdlico de ventriculo esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio
esquerdo; P95: percentil 95; ERP: espessura relativa de parede; negrito indica
p<0.05; variaveis continuas sao apresentadas em média + desvios-padrao ou

mediana (minimo - maximo) e variaveis categéricas como frequéncia e

VE (%)

porcentagem
Dados demogréaficos DRC (n=55) Controles (n=55) Valor p
Idade (anos) 95+49 104 +5 0.3878
Género (masculino) 36 (65.45%) 34 (61.81%) 0.8429
Peso seco (kg) 25 (5 -100) 43 (10 - 84) 0.0009
Altura (m) 1.29 (0.66 — 1.85) 1.45(0.74-1.84) 0.0053
ASC (m?) 00.97 + 00.42 01.25 + 00.44 0.0009
Frequéncia cardiaca (bpm) 85+ 14 90+ 25 0.1900
Parametros ecocardiograficos convencionais
DDVD (mm/m?) 17.35 (10.7 — 43.43) 12.94 (1.7 - 23.28) <0.0001
DDVE (mm/m?) 37.14 (21.08 - 81.71) 32.04 (22.47 -57.71) 0.0059
DSVE (mm/m?) 22.91 (12.97 - 50.57) 18.94 (11.52 — 34.38) 0.0002
FEVE (%) 66.69 + 5.92 72.05 + 06.09 <0.0001
Septo (mm/m?) 7.87 (4.55 —-19.33) 5.52 (3.48 — 11.25) <0.0001
Parede posterior VE (mm/m?) 7.88 (4.58 — 17.33) 5.66 (4.05 —9.43) <0.0001
indice de massa VE (g/m?7) 41.74 (17.72 — 108.39) 32.57 (19.07 — 74.70) 0.0010
Frequencia de individuos com IMVE > P95 24 (43.63%) 00 (00.00%) <0.0001
Espessura relativa de parede (ERP) 00.44 + 00.08 00.36 + 00.05 <0.0001
Frequencia de individuos com ERP > 0.42 35 (63.63%) 00 (00.00%) <0.0001
Diametro AE (mm/m?) 23.60 (12.09 - 58) 20.44 (11.59 — 37.29) 0.0061
Volume AE (ml/m?) 15.63 + 05.08 16.19 + 04.54 0.5385
E Mitral (cm/s) 92.79 + 21.47 102.91+ 17.41 0.0077
A Mitral (cm/s) 61.60 (27.60 — 142.00) 51.40 (33.80 — 93.60) 0.0180
E/A Mitral (cm/s) 01.57 + 00.56 01.96 + 00.51 0.0003
Doppler tecidual €’ septal (cm/s) 10.70 £ 02.61 13.46 + 02.20 <0.0001
Doppler tecidual €’ lateral (cm/s) 14.20 (6.58 — 29.20) 18.80 (11.50 — 33.10) <0.0001
E/e’ (cm/s) 6.99 (4.75 — 14.20) 6.38 (3.88 — 11.11) 0.0092
Parametros ecocardiograficos pelo 2DST
Strain atrial esquerdo de reservatério (%) 48.22 + 10.62 58.52 + 10.70 <0.0001
Strain atrial esquerdo de conduite (%) 37.26 + 09.77 43.79 +10.13 0.0008
Strain atrial esquerdo de contragao (%) 11.80 (1.60 — 19.60) 14.30 (5.20 — 27.20) 0.0009
indice de rigidez do atrio esquerdo (%) 0.14 (0.08 — 0.48) 0.11 (0.06 — 0.23) <0.0001
indice de enchimento do atrio esquerdo (cm/s 2.02+0.63 1.80+0.39 0.0335
X %)
Strain global de pico sistélico longitudinal de 19.40 (9.00 — 36.40) 21.9 (18.10 — 27.20) <0.0001

No grupo DRC, o strain atrial esquerdo de reservatério teve correlacédo
negativa com o diametro diastélico do VE (r = -0,28; p = 0,038), indice de
massa do VE (r = -0,48; p = 0,0002) e E/e' (r = -0,48; p = 0,0002). O strain atrial
esquerdo de reservatorio teve correlacao positiva com com €' lateral (r = 0,46; p

= 0,0004), €' septal (r = 0,34; p = 0,01) e e médio (r = 0,49; p = 0,0001). O
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strain atrial esquerdo de conduite correlacionou-se negativamente com o

didametro diastélico do VE (r = -0,34; p = 0,01), indice de massa do VE (r = -

0,42; p = 0,001) e E/e' (r = -0,30; p = 0,025). O strain atrial esquerdo de
conduite correlacionou-se positivamente com €' lateral (r = 0,46; p = 0,0004), €'
septal (r = 0,40; p = 0,0027) e €' médio (r = 0,50; p = 0,0001). O strain atrial
esquerdo de contracao correlacionou-se negativamente com E mitral (r = -0,28;
p = 0,037) e E/e' (r = -0,33; p = 0,014). O indice de rigidez do atrio esquerdo
correlacionou-se negativamente com a altura dos pacientes (r = 0,32; p =
0,018), €' lateral (r = -0,57; p < 0,0001), e' septal (r = -0,32; p = 0,018) e €'
médio (r = -0,56; p < 0,0001). O indice de rigidez do atrio esquerdo
correlacionou-se positivamente com o didmetro diastolico do VE (r = 0,35; p =
0,0088), indice de massa do VE (r = 0,50; p = 0,0001), E mitral (r = 0,35; p =
0,0082), A mitral (r = 0,29; p = 0,034) e E/e' (r = 0,83; p < 0,0001). O indice de
enchimento do atrio esquerdo teve correlacdo positiva com o indice de massa
do VE (r = 0,37; p = 0,006), E mitral (r = 0,70; p < 0,0001) e E/e' (r =0,73; p <

0,0001).

6.4. Parametros Ecocardiograficos pelo 2DST de acordo com o Estagio

da DRC

O estagio de DRC apresentou correlacdo negativa fraca com strain atrial
esquerdo de reservatério (r = - 0,37; p = 0,006) e strain atrial esquerdo de
conduite (r = - 0,28; p = 0,0035). Uma correlacdo positiva moderada foi
detectada entre o estagio da DRC e o indice de rigidez do AE (r = 0,48; p =

0,0002). O strain atrial esquerdo de contracao, o indice de enchimento do AE e
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o strain global de pico sistélico longitudinal de ventriculo esquerdo ndo se

correlacionaram com o estagio da DRC.

6.5. Parametros Ecocardiograficos pelo 2DST de acordo com o indice

de Massa do VE na DRC

Pacientes com DRC com indice de massa do VE > percentil 95 (P95)
apresentaram menores valores de strain atrial esquerdo de reservatorio e strain
atrial esquerdo de conduite, além de maior indice de rigidez e indice de
enchimento. O strain atrial esquerdo de contracdo e o strain global de pico
sistdlico longitudinal de ventriculo esquerdo foram semelhantes entre 0os grupos

(Tabela 2).

Tabela 2- Ecocardiograma pelo 2DST: pacientes com DRC com hipertrofia de
VE vs. Pacientes com DRC sem hipetrofia de VE. P95: percentil 95. Negrito
indica p<0.05; variaveis continuas sdo apresentadas como média + desvios-

padrdo ou mediana (minimo — maximo)

2DST ecocardiograma indice de massa do indice de massa do VE Valor p
VE < P95 (n=31) > P95 (n=24)
Strain atrial esquerdo de reservatério (%) 52.99 + 9.52 42.05+8.74 <0.0001
Strain atrial esquerdo de conduite (%) 41 +£9.63 3243+ 7.74 0.0005
Strain atrial esquerdo de contragdo (%) 12.5 (4.2 - 19.6) 9.3(1.6-16.2) 0.1144
indice de rigidez do atrio esquerdo (%) 0.13 (0.08 — 0.23) 0.23 (0.11-0.48) <0.0001
indice de enchimento do atrio esquerdo (cm/s x %) 1.74 £ 0.47 2.39+£0.63 0.0001
Strain global de pico sistélico longitudinal de VE (%) 19.4 (15.2-36.4) 19.35 (9 — 27.5) 0.4152

6.6. Parametros Ecocardiograficos pelo 2DST de acordo com a

geometria do VE no grupo DRC

Pacientes com DRC e com hipertrofia concéntrica apresentaram menor
strain atrial esquerdo de reservatdrio, maiores indices de rigidez do atrio

esquerdo e indice de enchimento do atrio esquerdo do que pacientes com DRC
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com geometria normal do VE ou remodelamento concéntrico. O strain atrial
esquerdo de conduite foi menor nos pacientes com DRC com hipertrofia
concéntrica, em comparagdo aos pacientes com geometria normal do VE

(Tabela 3).
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Tabela 3- Ecocardiograma pelo 2DST: Strain atrial esquerdo e Strain global pico sistélico longitudinal de ventriculo esquerdo de

acordo com geometria de VE. VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo. Negrito indica p<0.05; varidveis continuas sao

representadas por média + desvios-padrdo ou mediana (minimo — maximo). Diferentes letras minusculas indicam diferencas

significativas, no nivel de 5%, entre 0s grupos

Ecocardiograma pelo 2DST

Normal (n=14)

Geometria do VE

Strain atrial esquerdo de reservatorio (%)
Strain atrial esquerdo de conduite (%)
Strain atrial esquerdo de contragao (%)
indice de rigidez do AE (%7)

indice de enchimento do AE (cm/s x %)

Strain global pico sistélico longitudinal VE (%)

54.36 + 8.6 a
4189+9.32a
13.05 (4.2 -19.6) a
0.12 (0.08 - 0.23) a
1.73+0.49a

19.65 (17.1 - 36.4) a

Remodelamento Concéntrico (n=17)  Hipertrofia Concéntrica (n=18) Hipertrofia Excéntrica (n=6)
51.86 +10.34 a 40.97 +9.53b 45.32 +5.05 ab
40.27 £ 10.1 ab 32.23+859b 33.03+4.93 ab
12.2 (4.2-19.4) a 6.75 (1.6 — 16.2) a 13(5.2-16) a
0.13(0.08-0.19) a 0.23(0.11-0.48) b 0.17 (0.12-0.37) ab
1.74+0.46 a 2.43+0.59b 2.25+0.78 ab
19 (15.2-26.9) a 19.35 (9-27.5) a 19.9 (15.4-24.2) a
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6.7. Parametros Ecocardiograficos pelo 2DST de acordo com o controle

da pressao arterial no grupo DRC

Pacientes com DRC com hipertensdo nao controlada apresentaram
menor strain atrial esquerdo de reservatorio e de conduite. O strain global de
pico sistolico longitudinal do ventriculo esquerdo também foi reduzido no grupo

com hipertenséo nao controlada (Tabela 4).

Tabela 4- Ecocardiograma pelo 2DST: Pacientes DRC sem hipertensdo /
hipertensédo controlada vs. Pacientes DRC com hipertensdo n&o controlada.
Negrito indica p<0.05; variaveis continuas séo representadas como meédia *

desvios-padrdo ou mediana (minimo — maximo)

Né&o hipertensos/ Hipertens&o ndo

Ecocardiograma pelo 2DST Hlperten(s:f48())ntrolada controlada (n=15) Valor p
Strain atrial esquerdo de reservatério (%) 50.6 + 9.7 41.9+10.6 0.0055
Strain atrial esquerdo de conduite (%) 38.30 (22.3 — 63.60) 32.00 (11.60 — 48.20) 0.0190
Strain atrial esquerdo de contragéo (%) 12.10 (1.60 — 19.40) 10.00 (3.00 — 19.60) 0.3304
indice de rigidez do AE (%) 0.14 (0.08 — 0.28) 0.15 (0.10 — 0.48) 0.1695
indice de enchimento do AE (cm/s x %) 1.93+0.57 2.27+0.72 0.1093
Strain global de pico sistélico longitudinal de VE (%) 19.85 (15.20 — 36.40) 18.80 (9.00 — 24.20) 0.0482

6.8. Parametros Ecocardiograficos pelo 2DST de acordo com achados

laboratoriais na DRC

As correlacbes entre os parametros de strain atrial esquerdo e o0s

parametros laboratoriais analisados n&o foram significativas (Tabela 5).
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Tabela 5- Ecocardiograma pelo 2DST: Correlagdo entre parametros do strain
atrial esquerdo em pacientes com DRC x parametros laboratoriais. Ht:
hematocrito; PTH hormonio paratireoidiano. S&o apresentados os valores do

coeficiente de correlacdo de Sperman e o valor de p entre parénteses

Ecocardiograma pelo 2DST

Ht (%)

PTH (pg/ml)

Fosfato (mg/dl)

Strain global pico sistélico longitudinal VE (%)
Strain atrial esquerdo de reservatorio (%)

Strain atrial esquerdo de conduite (%)
Strain atrial esquerdo de contragéo (%)
indice de rigidez do atrio esquerdo (%)

indice de enchimento do atrio esquerdo (cm/s x %™)

0.17 (0.2220)
0.20 (0.1535)
0.09 (0.5151)
0.26 (0.0547)

-0.18 (0.1771)
-0.11 (0.4197)

-0.06 (0.6599)
-0.23 (0.0967)
-0.15 (0.2847)
-0.20 (0.1483)

0.27 (0.0505)
0.24 (0.0845)

0.06 (0.6881)
-0.04 (0.7923)
-0.01 (0.9223)
-0.08 (0.5453)
0.15 (0.2862)
0.24 (0.0773)

6.9. Comparacdes Pacientes com DRC néo Dialiticos e Dialiticos

Os pacientes com DRC nao dialiticos e dialiticos foram semelhantes
guanto a idade (10,6 £ 4,1 anos vs. 8,5 £ 5 anos; p = 0,11) e distribuicdo de
género (13M:12F vs 23M:7F; p = 0,10). Os pacientes em dialise apresentaram
menor peso seco, altura e area de superficie corporal.

Os parametros ecocardiograficos convencionais e 2DST de pacientes
nao dialiticos e dialiticos sdo apresentados na Tabela 6. Os diametros do
ventriculo esquerdo, indice de massa do VE e E/e' foram maiores entre os
pacientes em dialise, enquanto a fracdo de ejecdo do VE e o volume do AE
foram semelhantes entre os grupos. O strain atrial esquerdo de reservatério foi

menor e o indice de rigidez do atrio esquerdo foi maior no grupo dialise.
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Tabela 6- Pacientes DRC nao dialiticos vs. dialiticos: dados demograficos,
parametros ecocardiograficos convencionais e 2DST. DDVD: diametro
diastdlico de ventriculo direito; DDVE: diametro diastolico de ventriculo
esquerdo; DSVE: diametro sistélico de ventriculo esquerdo; VE: ventriculo
esquerdo; AE: atrio esquerdo; P95: percentil 95; ERP: espessura relativa de

parede; Negrito indica p<0.05; variaveis continuas sdo expressas como média

+ desvios-padrdo ou mediana (minimo — maximo)

Dados demograficos Nao-Diélise (n=25) Dialise (n=30) Valor p
Idade (anos) 106+4.1 855 0.1100
Género (masculino) 13 (52.00%) 23 (76.67%) 0.1029
Peso seco (kg) 31.00 (14.50 — 100.00) 18.05 (05.00 — 73.00) 0.0075
Altura (m) 01.04 (01.00 — 01.85) 01.11 (00.66 —01.67)  0.0026
ASC (m?) 01.12 + 00.39 00.85 + 00.41 0.0046
Frequéncia cardiaca (bpm) 100 + 13 105+ 14 0.1800
Parametros ecocardiograficos convencionais

DDVD (mm/m?) 14.89 (10.7 — 43.43) 20.48 (11.76 —39.33)  0.0007
DDVE (mm/m?) 32.73 (22.33 -81.71) 46.48 (21.08 — 70) 0.0070
DSVE (mm/m?) 20.47 (15.27 — 50.57) 27.76 (12.97 —45.95)  0.0043
FE VE (%) 66.35 + 6.48 66.97 £ 5.51 0.7082
Septo (mm/m?) 7.19 (4.55-17.71) 9.03 (4.58 — 19.33) 0.0016
Parede posterior VE (mm/m?) 7.19 (4.6 —17.14) 9.18 (4.58 — 17.33) 0.0014
indice de massa VE (g/m?7) 32.37 (17.72 - 54.1) 51.6 (21.58 — 108.39)  <0.0001
Frequéncia de individuos com IMVE > P95 6 (24.00%) 18 (60.00%) 0.0160
Espessura relativa de parede (ERP) 0.43 (0.31-0.64) 0.46 (0.25 - 0.63) 0.2452
Frequéncia de individuos com RWT > 0.42 14 (56.00%) 21 (70.00%) 0.4276
Diametro AE (mm/m?) 22.55 (12.09 — 58) 25.77 (14.31-47.37)  0.0654
Volume AE (ml/m?) 16.18 (9.15 — 28.57) 13 (9.13 - 24) 0.1369
E Mitral (cm/s) 92.98 +16.51 92.64 + 25.16 0.9524
A Mitral (cm/s) 55.1 (27.6 — 102) 64.45 (36.9 — 142) 0.0006
E/A Mitral (cm/s) 1.87 £0.59 1.33+0.41 0.0003
Doppler tecidual €’ septal (cm/s) 11.99+2.25 9.63+2.42 0.0004
Doppler tecidual €’ lateral (cm/s) 16.66 + 3.61 13.11 + 3.58 0.0006
E/e’ (cm/s) 6.3 (4.75 — 9.54) 7.89 (5.47 — 14.2) 0.0007
Parametros ecocardiograficos pelo 2DST

Strain atrial esquerdo de reservatério (%) 52.24 + 9.58 44.87 +10.42 0.0086
Strain atrial esquerdo de conduite (%) 40.02 +9.82 34.96 + 9.26 0.0563
Strain atrial esquerdo de contracéo (%) 12.2 (4.2 - 19.6) 9.8 (1.6 -17.5) 0.1281
indice de rigidez do atrio esquerdo (%) 0.13+0.05 0.2+0.08 0.0005
indice de enchimento do atrio esquerdo (cm/s x %™) 1.86 + 0.55 2.15+0.66 0.0766
Strain global de pico sistélico longitudinal de VE (%) 19.4 (16.1 — 26.9) 19.35 (9 -36.4) 0.7738
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6.10. Comparagdes entre Pacientes em Didlise Peritoneal e Hemodidlise

Os parametros de strain atrial esquerdo n&o foram diferentes

comparando pacientes em dialise peritoneal e em hemodialise (Tabela 7).

Tabela 7- Dialise Peritoneal vs. Hemodialise: parametros ecocardiograficos
pelo 2DST

Parametros de strain Peritoneal (n=14) Hemodialise (n=16) Valor p
Strain global de pico sistélico longitudinal de VE (%) 21.2046.47 19.55+2.83 0.3894
Strain atrial esquerdo de reservatério (%) 41.36+£10.41 47.94+9.72 0.0859
Strain atrial esquerdo de conduite (%) 31.63+9.24 37.88+8.52 0.0661
Strain atrial esquerdo de contragao (%) 8.40 (4.50 — 16.00) 12.15 (1.60 — 17.50) 0.9834
indice de rigidez de AE (%) 0.21 (0.11 - 0.48) 0.18 (0.10 — 0.28) 0.3816
indice de enchimento de AE (cm/s x %) 2.29 (1.25 - 2.95) 2.14 (0.88 — 3.33) 0.6100

6.11. Curvas Receiver Operating Characteristic (ROC)

A melhor acuracia na identificacdo de pacientes com DRC foi obtida com
o strain atrial esquerdo de reservatério: area sob a curva (AUC) = 0,75 (0,66 —
0,84); valor de corte 6timo de 52,3%; especificidade de 72,73% e sensibilidade
de 74,55% (Figura 3). Em relacdo a acuracia na diferenciacdo de pacientes
com DRC dialiticos e nado dialiticos, o melhor parametro foi o indice de rigidez
do AE: AUC = 0,77 (0,65 — 0,90); valor de corte 6timo de 0,15 %%;

especificidade de 84% e sensibilidade de 67% (Figura 4).
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Figura 3- Curvas Receiver operating characteristic mostrando a acuracia de
cada parametro de avaliagdo da funcdo diastodlica na diferenciacdo entre

pacientes com DRC dos controles. AE: &trio esquerdo
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Figura 4- Curva Receiver operating characteristic mostrando acuracia de cada
parametro de avaliacdo de funcdo diastolica na diferenciacdo entre pacientes

DRC em didlise dos nao-didlise. AE
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6.12. Variabilidade Intra e Interobservador
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Obteve-se CCl adequado (> 0,80) para todos os parametros

ecocardiograficos do 2DST para variabilidade intra e interobservador, exceto

para o strain atrial esquerdo de contracdo (CCl = 0,61 para variabilidade

interobservador) (Tabela 8).

Tabela 8- Variabilidade intra e inter-observador

dos parametros

ecocardiograficos pelo 2DST. CCI: coeficiente de correlagdo intraclasse

Teste intra-observador

Teste inter-observador

Parametros

ICC (IC) Valor p ICC (IC) Valor p
Strain atrial esquerdo de reservatério (%) 0.99 (0.98 — 1.00) <0.0001 0.83 (0.57 — 0.93) <0.0001
Strain atrial esquerdo de conduite (%) 0.99 (0.98 — 1.00) <0.0001 0.87 (0.67 — 0.95) <0.0001
Strain atrial esquerdo de contragao (%) 0.92 (0.81-0.97) <0.0001 0.61 (0.03 - 0.84) <0.0001
Strain global de pico sistélico longitudinal de VE (%) 0.98 (0.94 — 0.99) <0.0001 0.89 (0.74 — 0.96) <0.0001
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O presente estudo se destaca pela deteccdo do comprometimento
subclinico do strain atrial esquerdo em pacientes pediatricos com DRC em
diferentes estagios da doencga, com grande viabilidade e reprodutibilidade.
Foi possivel demonstrar correlagcdes significativas entre o strain atrial
esquerdo e os parametros ecocardiograficos diastélicos convencionais, bem
como a acuracia superior do strain atrial esquerdo em diferenciar pacientes
com DRC de controles saudaveis e pacientes dialiticos de pacientes nao
dialiticos.

Assim como nosso estudo, trabalhos anteriores com Doppler tecidual
sugeriram parametros diastélicos do VE prejudicados no inicio da
progressdo da DRC pediétrica, com os piores valores sendo registrados em
pacientes em dialise de manutencdo*. No entanto, apenas um paciente
com DRC em nosso estudo apresentou E/e’ média maior que 14, um dos
principais marcadores ndo invasivos de disfuncdo diastdlica em pacientes
com fracdo de ejecdo preservada, de acordo com as diretrizes da ASE*.

Ha evidéncias crescentes de que os algoritmos atuais para avaliacédo
da disfuncao diastdlica em adultos ndo séo tao confiaveis em populacdes
pediatricas. De fato, em criangcas com varios tipos de cardiomiopatias, 0s
critérios para disfuncao diastélica foram discrepantes na maioria dos
pacientes e metade deles apresentou valores de E/e' dentro da faixa de
normalidade para a idade*>“®. N&o surpreendentemente, E/e' mostrou
acuracia inferior em diferenciar nossos pacientes pediatricos com DRC de
controles (AUC = 0,64), quando comparados ao strain atrial esquerdo de
reservatorio (AUC = 0,75) e ao indice de rigidez do atrio esquerdo (AUC =

0,73). Em consonancia com o estudo de Morris et al, nossos dados
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favorecem o strain atrial esquerdo de reservatério e o indice de rigidez do
atrio esquerdo como parametros diastélicos aditivos, o que pode melhorar a
precisdo da relacdo E/e' quando aplicado em populacgédo pediatrica®’.

Apesar da redugdo significativa do strain atrial esquerdo de
reservatorio, o volume do AE indexado em nossa populacdo DRC pediatrica
e no grupo controle foram semelhantes. De fato, as alteracbes do strain
atrial esquerdo de reservatério recentemente demonstraram preceder o
aumento do volume do AE, classicamente conhecido como um marco da
disfuncéo diastélica*®. Estudos em pacientes adultos com DRC mostraram
uma correlacao inversa entre o strain atrial esquerdo e a pressdo média de
pulmonar obtida por cateterismo, independentemente do volume do AE?2.
Nakanishi et al levantaram a hipotese de diferentes mecanismos
subjacentes que podem estar implicados no comprometimento da fungcéo do
AE na DRC, com volume do AE ainda normal: estado inflamatério crénico,
fiborose do miocérdio do AE induzida pela ativacdo crénica do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, estimulacdo simpatica e estresse
oxidativo?.

Ha poucos dados publicados sobre a funcdo diastélica de pacientes
pediatricos com DRC nos diferentes estagios da doenca. Em nosso estudo,
o estagio da DRC correlacionou-se negativamente com o strain atrial
esquerdo de reservatorio e positivamente com o indice de rigidez do AE,
sugerindo que esses novos parametros podem refletir a progressao da
doenca renal e a deterioracdo da funcéo diastdlica, mesmo na auséncia de
insuficiéncia cardiaca clinica. Nossos achados sdo consistentes com os de

Gan et al. Os autores demonstraram o valor prognéstico do strain atrial
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esquerdo de reservatério como preditor independente de progressdo da
disfuncé@o renal em pacientes adultos com DRC estagio 3/4, sem histéria
cardiaca prévia e funcéo renal estavel?°.

Embora nossos pacientes com DRC com e sem indice de massa do
VE > percentil 95 tenha apresentado deformacdo sistdlica do VE
semelhante, o0 comprometimento do strain atrial esquerdo foi
significativamente associado a hipertrofia do VE. Além disso, pacientes com
DRC com hipertrofia concéntrica apresentaram menor strain atrial esquerdo
de reservatorio, maior indice de rigidez do atrio esquerdo e indice de
enchimento do atrio esquerdo do que pacientes com DRC com geometria
normal do VE ou remodelagcdo concéntrica. Essa informacdo parece
clinicamente relevante, uma vez que a hipertrofia do VE é o indicador mais
importante de risco cardiovascular na populacdo com DRC e padrbes
anormais da geometria do VE afetam negativamente o prognoéstico°:50:52,

A hipertensdo ndo controlada nos pacientes com DRC foi frequente
(27,3%), e associada a menor strain atrial esquerdo de reservatério e maior
indice de rigidez do atrio esquerdo. Esses achados podem impactar no
prognoéstico futuro, uma vez que um estudo recente de Zhao et al
demonstrou que o indice de rigidez do atrio esquerdo precede a hipertrofia
do VE, além de ser correlacionado de forma independente com lesdo de
6rgdo-alvo individual em pacientes adultos com hipertensdo®2.

Embora a didlise tenha sido previamente associada a disfuncéo
sistélica subclinica®, os valores do strain global de pico sistélico longitudinal
de ventriculo esquerdo foram semelhantes, comparando nossos pacientes

pediatricos com DRC dialiticos e ndo dialiticos. Por outro lado, o strain atrial
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esquerdo de reservatorio e o indice de rigidez foram prejudicados no grupo
de dialise, sugerindo que o envolvimento diastdlico pode preceder o
comprometimento sistélico em criangas. A rapida remoc¢éo de liquidos e a
hipotensdo intradialitica durante a hemodialise, levando a isquemia e
disfungcdo miocardica (atordoamento miocardico), podem contribuir para o
comprometimento diastélico do VE®3. Em uma pequena coorte de pacientes
pediatricos com DRC, Doan et al também documentaram a disfuncéo
diastdlica subclinica avaliando a deformacdo do AE antes, durante e apos
as sessdes de hemodidlise. Os autores descreveram reducgdo significativa
do strain atrial esquerdo no meio da dialise, com retorno aos valores basais
pos-dilise®.

Por fim, o indice de rigidez do atrio esquerdo apresentou a melhor
acuracia em diferenciar pacientes DRC em didlise de pacientes DRC nao
dialiticos, favorecendo-o como um parametro diastolico util em criangas em

terapia renal substitutiva.
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Possiveis limitagdes incluem o pequeno numero de pacientes avaliados
e o carater de centro unico do estudo, o que pode impedir generaliza¢des das
conclusdes para populagdes maiores.

Os pacientes em dialise foram examinados mais proximos do seu peso
seco clinicamente estimado, uma vez que nao avaliamos objetivamente a
volemia.

N&o incluimos os niveis séricos de pré-Peptideo Natriurético Cerebral
(pr6-BNP) ou mediadores de inflamacéo no presente estudo, uma vez que nao
sdo solicitados rotineiramente pelos médicos em nossos ambulatérios. Esses
exames poderiam ter ajudado a detectar comprometimento miocardico
subclinico.

Os niveis de hematécrito, PTH e de fésforo ndo mostraram correlagédo
com strain atrial esquerdo no presente estudo, ainda que a literatura ja tenha
documentado contribuicdo da alteracdo desses parametros laboratoriais para o
desenvolvimento de disfuncdo diastdlica. E possivel que em populacdes
maiores essas correlagdes se mostrassem significativas.

Embora a hemodiadlise geralmente esteja associada a maior
comprometimento cardiovascular do que a didlise peritoneal®®, nao
encontramos diferenca significativa dos parametros de strain atrial esquerdo
entre esses dois tipos de terapia renal substitutiva, talvez devido ao pequeno

tamanho da amostra em cada grupo de pacientes.
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a) A avaliacdo do strain atrial esquerdo pela técnica de speckle-tracking

bidimensional de pacientes pediatricos com DRC e de controles
saudaveis mostrou-se factivel e reprodutivel, favorecendo sua
incorporagdo a avaliagdo ecocardiogréfica rotineira. Os pacientes com
DRC aparesentaram significativo comprometimento de todos o0s
paramteros de strain atrial esquerdo, em comparagdo com os controles

saudaveis;

b) Os parametros de strain atrial esquerdo, avaliados pela técnica de

speckle-tracking bidimensional, mostraram correlagdo significativa com
medidas ecocardiogréficas convencionais de avaliacdo da disfuncao
diastélica em pacientes pediatricos com DRC. No entanto, o strain atrial
esquerdo de reservatorio e o indice de rigidez do &trio esquerdo
apresentaram melhor acuracia do que a relacéo E/e' na identificacao de
disfuncéo diastélica na populacao pediatrica com DRC;

O comprometimento do strain atrial esquerdo foi maior entre o0s
pacientes com DRC dialitica, em comparacdo com 0s pacientes nao

dialiticos.
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A avaliacdo ecocardiografica longitudinal do strain atrial esquerdo em
pacientes pediatricos com DRC pode revelar os efeitos dessa patologia na
saude cardiovascular ao longo do desenvolvimento infantil. Estudos
prospectivos deverdo ser conduzidos, com o intuito de revelar o impacto do
diagnostico precoce de disfuncdo diastdlica subclinica para o progndstico

dessa populagdo em vida adulta.
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Telefone: [11)26681-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.admiibcmousp br
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confarme delineado; b) elaborar @ apresentar relatdrios parcials @ final; c)apresentar dados solicitades pela

CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas

individuals e todos os demais documentos recomendados pelo CEP: @) encaminhar os resultados para

publicacia, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal Wecnico participante do
projete: f) justificar perante ao CEP Interrupgio do projeto ou a ndo publicacio dos resultados.

Este paracer foi elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Tipa Documento Arquive Postagem Autar Situagdo
Informagaes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 07122018 Acaita
do Projeto ROJETO 1201157 pdf 10:34:47
Declaracao de Carta_resposta_parecer_pdf 07122018 |Juliana Caires de Acaito
Pesquisadores 10:34:12 | Oliveira Achili

Ferraira
TCLE/ Termos de | TCLE pacientes_corrigido.docx 12M1/2018 |Gabriela Nunes Leal | Aceita
Assentimento [ 12:15:00
Justificativa de
Auséncla
TCLE/ Termos de | TCLE_controles_corrigido.docx 12M1/2018 | Gabriela Munes Leal | Aceito
Azsentimento [ 12:14:54
Justificativa de
Ausiéncia
TCLE / Termos de  |Assentimento CONTROLE 12 _18anes. | 1211/2018 |Gabriela Munes Leal | Aceito
Assentimento docx 12:14:46
Justificativa de
Ausincia
TCLE / Termos de  |Assantimento_12_18anos.docx 12M11/2018 |Gabriela Munes Leal | Aceito
Assentimento / 12:14:44
Justificativa de
Auséncla
TCLE/ Termos de | Assantiments_Tallanos_controle.doc 12M11/2018 |Gabriela Nunes Leal | Aceita
Assentimento 12:14:36
Justificativa de
Ausincia
TCLE / Teimos de | Assentiments_Tallanos.doc 12M1/2018 | Gabriela Nunes Leal | Asaito
Assentimento 12:14:30
Justificativa de
Auséncla
Declaracao de Carta_parecer.pdf 22102018 |Gabriela Munes Leal | Aceito
Pesguisadores 16:52:03
Projeto Detalhado /| Projeto.doc 05102018 |Gabriela Munes Leal | Aceito
Brochura 13:47:46
Enderegn: Rua Ovido Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Ceargueira Cesar
Municipio: SA0 PALLO
Telefone: [11)26681-7585

UF: 3P

CEP: D5.403-010

Fax: (11)2661-7585

E-mail: cappess admihe m_usp b
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Investigador Projeto.doc 051 0F2018 | Gabriela Munes Leal | Aceito
13:47:46

Declaracao de SGP_GabrielaLeal.pdf 051 0F2018 | Gabriela Munes Leal | Aceito

Pesguisadores _ 13:44:02

Declaracdo de exaquibliidade_MNefrologla PDF 05M10/2018 |Gabriela Nunes Leal | Aceito

Pesguisadores _ 13:43:54

Daclaracio de exequiblidade_Ecocardiografia.pdf 05M0F2018 | Gabriela Munes Leal | Acaito

Pesguisadores 13:43:46

Cronograma cronograma. pdf 051 0F2018 | Gabriela Munes Leal | Aceito
13:43:32

Declaracao de carta_mestrado PDF 05M0F2018 | Gabriela Munes Leal | Aceito

Pesguisadores ] 134335

Declaracdo de carta_execulante_outra_instilulcas PDF | 05M0/2018 |Gabriela Nunes Leal | Aceito

Pesguisadores _ 1343147

Daclaracio de carta_custes PDF 05M0F2018 | Gabriela Munes Leal | Acaito

Pesguisadores | _ 13:43:12

Folha de Rosto FR_GABRIELA. pdf 051 0F2018 | Gabriela Munes Leal | Aceito
11:42:45

Situacio do Parecer
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mo

Enderegn:
Bairmo: Cerguaira Cesar
UF: 2P

Telefone: |11)2661-7585

SA0 PAULO, 13 de Dezembro de 2018

Assinado por:

ALFREDO JOSE MANSUR

(Coordenador({a))

Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

CEP: [5.403-010

Municipie: SAD PALLD

Fax: (11)2661.7585
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