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Resumo

Fundamento: As complicacées cardiovasculares sao a principal causa de morte em pacientes pediatricos com doenca
renal cronica (DRC). A avaliacao ecocardiografica da funcao diastélica na DRC tem se limitado a avaliacao espectral
por Doppler espectral e por Doppler tecidual, técnicas sabidamente menos confiaveis na pediatria. O strain do atrio
esquerdo (AE) pela técnica do speckle tracking bidimensional (2DST) foi recentemente confirmada como uma medida
robusta da funcao diastélica.

Objetivos: Investigar o papel do strain do AE na avaliacao da funcao diastélica de criancas em diferentes estagios da DRC.

Métodos: De fevereiro de 2019 a julho de 2022, 55 pacientes com DRC sem sintomas cardiovasculares e 55 controles
foram avaliados por ecocardiografia convencional e por ecocardiografia com 2DST. O nivel de significancia adotado foi
de 5% (p < 0,05).

Resultados: Pacientes e controles tinham idade similares [9,78 (0,89 - 17,54) vs. 10,72 (1,03 —18,44) anos; p = 0,41] e sexo
(36M:19F vs. 34M:21F; p = 0,84) similares. Havia 25 pacientes nao dialiticos e 30 pacientes dialiticos. A fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo foi = 55% em todos. Em comparacao aos controles, os pacientes com DRC apresentaram strain
de reservatério mais baixo (48,22+10,62% vs. 58,52+10,70%) e indice de rigidez do AE mais alto [0,14 (0,08-0,48)%" vs.
0,11 (0,06-0,23) %']; p<0,0001. A hipertrofia ventricular esquerda associou-se com um strain de reservatério mais baixo
(42,05+8,74% vs. 52,99+9,52%), e valores mais altos de indice de rigidez [0,23 (0,11 - 0,48)%" vs. 0,13 (0,08-0,23) %' e
de indice de enchimento do AE (2,39+0,63 cm/s x %' vs. 1,74%0,47 cm/s x %'; p<0,0001). Hipertensao nao controlada
associou-se com strain de reservatério do AE mais baixo (41,9+10,6% vs. 50,6 +9,7; p=0,005).

Conclusao: O strain do AE mostrou-se uma ferramenta (til na avaliacao de pacientes pediatricos com DRC e associado
com fatores de risco cardiovasculares conhecidos.

Palavras-chave: Atrios do Coracao; Rim; Ecocardiograma; Crianca.

Abstract

Background: Cardiovascular complications are the leading cause of mortality in pediatric patients with chronic kidney disease (CKD).
Echocardiographic assessment of diastolic function in CKD has been limited to spectral and tissue Doppler imaging, known to be less reliable
techniques in pediatrics. Two-dimensional Speckle tracking echocardiography (2DST) derived left atrial (LA) strain has recently been confirmed

as a robust measure of diastolic function.
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Objectives: To investigate LA strain role in diastolic assessment of children at different stages of CKD.

Methods: From February 2019 to July 2022, 55 CKD patients without cardiovascular symptoms and 55 controls were evaluated by standard
and 2DST echocardiograms. The level of significance was set at 5% (p<0.05).

Results: Patients and controls had similar age [9.78 (0.89 — 17.54) vs. 10.72 (1.03 —18,44) years; p = 0.41] and gender (36M:19F vs. 34M:21F;
p=0.84). There were 25 non-dialysis patients and 30 dialysis patients. Left ventricular ejection fraction was = 55% in all of them. Comparing
CKD and controls, LA reservoir strain was lower (48.22+10.62% vs. 58.52+10.70%) and LA stiffness index was higher [0.74 (0.08-0.48)%"
vs. 0.17 (0.06-0.23) %']; p<0.0001. LV hypertrophy was associated with lower LA reservoir strain (42.05=8.74% vs. 52.99%9.!
LA stiffness [0.23(0.17 — 0.48)%" vs. 0.13 (0.08-0.23) %" and filling indexes (2.39%0.63 cm/s x % vs. 1.74%0.47 cm/s x %'
Uncontrolled hypertension was associated with lower LA reservoir strain (41.910.6% vs. 50.6x9.7; p=0.005).

Conclusions: LA strain proved to be a feasible tool in the assessment of pediatric CKD patients and was associated with known cardiovascular
risk factors.

Keywords: Heart Atria; Kidney; Echocardiography; Child.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/
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Avaliagcado da Funcao Diastolica em Pacientes Pediatricos com Doencga Renal Cronica

« A disfungdo diastélica do VE é preditora de desfechos cardiovasculares
ruins nos pacientes com DRC. No entanto, a avaliagéo da funcéo diastdlica é
geralmente limitada em imagems por Doppler tecidual ou espectral, técnicas
sabidamente menos confiaveis na pediatria

« Embora a razdo E/€’ tenha sido mais alta na criangas com DRC que nos controles,
ela estava acima dos limites de normalidade somente em um paciente

Strain do atrio esquerdo

Reservatério

Contratil - . . . -
« 0O estagio da DRC correlacionou-se negativamente com o strain de reservatorio

do AE, e positivamente com o indice de rigidez do AE, sugerindo que esses
novos parametros possam refletir a progressdo da doenga renal e a piora
da fungéo diastdlica, mesmo na auséncia de uma insuficiéncia cardiaca clara

Condugao

« Oindice de rigidez do AE foi mais alto nos pacientes com DRC dialiticos que
nos pacientes ndo dialiticos, reforgando-o como um parametro diastélico util
em criangas em terapia renal substitutiva

« O strain de reservatério e o strain de condugdo correlacionaram-se
positivamente com o strain global longitudinal do pico sistélico do ventriculo
esquerdo. Em criangas com DRC e fragdo de ejecdo ventricular esquerda
preservada, a piora sutil no ventriculo esquerdo também pode contribuir
para um comprometimento na deformagéo atrial esquerda

E/e’ mitral

Strain de reservatério do AE
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anemia, FGF23, hiperfosfatemia, hiperparatireoidismo e
fibrose induzida por estresse oxidativo pela ativagao do sistema
renina-angiotensina-aldosterona.?

Introducao

As complicagdes cardiovasculares sao a principal causa
de mortalidade em criangas e em adolescentes com doenca
renal crénica (DRC), sendo responsdveis por até 30% de
mortes nessa populagdo.' Tais dados contrastam com os da

A disfuncao diastélica do VE é comum em pacientes com
DRC e tem sido associada a desfechos cardiovasculares

populagao pediatrica geral, em que a mortalidade por doenga
cardiovascular é muito baixa, menos de 3%. Apesar dos
avangos na terapia renal substitutiva, as taxas de mortalidade
por doengas cardiovasculares em pacientes pediatricos com
DRC nao mudaram significativamente nas tltimas décadas.?

O remodelamento do miocdrdio na DRC é tradicionalmente
considerado uma adaptagao fisiolégica para diminuir o
estresse na parede ventricular em resposta a sobrecarga de
volume e hipertensao. No entanto, ha varios outros fatores
que contribuem para remodelamento e disfuncao diastélica
do ventriculo esquerdo (VE), tais como toxinas urémicas,

ruins.* Contudo, a maior parte da literatura existente
sobre a avaliacdo da funcdo diastélica em criangas com
DRC limita-se a exames de Doppler espectral e Doppler
tecidual, técnicas que sabidamente sio menos confiaveis
em pediatria. Um estudo recente de Dragulescu et al.’
demonstrou que parametros diastélicos derivados de
estudos com adultos ndo sao adequados ou suficientemente
discriminatérios na infancia.” Além disso, a ampla gama
de valores normais de referéncia em pediatria permite
o diagnéstico de disfuncao diastélica somente em uma
pequena proporcao de pacientes.®
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Dada sua relagdo dindmica com a fungao do VE, o atrio
esquerdo (AE) reflete mudangas nas pressoes de enchimento,
tornando-o um marcador sensivel de disfungao diastélica.”
Recentemente, a andlise da deformagéo (strain) do AE por
ecocardiografia bidimensional com speckle tracking (2DST)
confirmou-se como uma medida robusta da funcao atrial
esquerda em diferentes cenarios clinicos.® O AE exerce um
papel critico na manutengao do enchimento do VE, atuando
como um reservatério para o fluxo venoso pulmonar durante
asistole ventricular esquerda, um condutor do fluxo sanguineo
para o VE durante a didstole precoce e como uma bomba
de propulsdo durante a diastole tardia.® Alteragdes no strain
do reservatério do AE precedem mudancas no volume do
AE, favorecendo seu uso para detectar disfuncao diastélica
subclinica.® O indice de rigidez do AE, calculado como a
razao entre o E/e’ e o strain do reservatério do AE, foi capaz
de diferenciar as criancas com cardiomiopatia dos controles
saudaveis, com boa acuricia.” O indice de enchimento do
AE, calculado como a razao entre o E mitral e o strain do
reservatério do AE, mostrou melhor desempenho diagnéstico
para identificar um aumento na pressao de enchimento
atrial esquerdo que o E/e’. Além disso, um estudo recente
demonstrou que o strain do reservatério do AE foi um preditor
independente de morte cardiovascular e eventos adversos em
pacientes adultos com DRC."'2

Uma vez que a avaliagdo da fungdo diastélica por
ecocardiograma continua um desafio na pediatria, com
auséncia de parametros padrao-ouro, a incorporagao de novas
modalidades como a andlise da deformacao do AE pode ser
atil. Com base nessas consideragoes, o presente estudo teve
como obijetivo investigar o papel do strain do AE na avaliagao
da funcao diast6lica em criancas e adolescentes em diferentes
estagios de DRC.

Métodos

Delineamento e populacao do estudo

Entre fevereiro de 2019 e julho de 2022, 55 pacientes
consecutivos com DRC foram recrutados durante suas
visitas rotineiras ao ambulatério da nossa Unidade de
Nefrologia Pediatrica. Nenhum paciente apresentou
sintomas de insuficiéncia cardiaca (classe | pela New York
Heart Association), e cardiopatias congénitas haviam sido
descartadas por avaliages ecocardiograficas anteriores.
Critérios de exclusdo incluiram md qualidade da imagem
e recusa do paciente em participar no estudo. O grupo
controle foi composto de 55 voluntarios sadios oriundos
de clinicas da atengao primdria, sem histéria de doenga
cardiovascular e com ecocardiogramas normais. O comité de
ética da nossa instituicdo aprovou este estudo transversal, e
todos os participantes e representantes legais assinaram um
termo de consentimento.

Dados clinicos e demograficos foram obtidos
dos prontuarios médicos dos pacientes, que foram
cuidadosamente revisados pelo médico atendente no dia
do ecocardiograma. Dados demogréficos incluiram idade,
sexo, peso seco, altura, e Area de Superficie Corporal (ASC)
calculada pela férmula de Haycock.”™ Os dados clinicos
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incluiram etiologia da DRC, presenca, tipo e duragdo
da dialise; presenca de hipertensao; medicamentos
para doenga cardiovascular; hematécrito;' e niveis de
fésforo e horménio da paratireoide (PTH).” De acordo
com as recomendacoes da forca tarefa, a hipertensao foi
definida pela presenga de pressao arterial sistélica e/ou
diastélica acima do percentil 95 para idade, sexo e altura
da criancga.’® A classificagdo da DRC foi baseada na Taxa
de Filtragdo Glomerular (TFG), estimada pela formula de
Schwartz: estdgio | (TFG > 90 mL/min/1,73 m?); estagio Il
(TFG entre 60 e 89 mL/min/1,73 m?); estagio Ill (TFG entre
30 e 59 mL/min/1,73 m?); estagio IV (TFGC entre 15 e 29
mL/min/1,73 m?) e estagio V (TFG < 15 mL/min/1,73 m?)."

Ecocardiograma 2DST e padrao foram obtidos pelo mesmo
cardiologista pediatrico, cego quanto aos prontudrios médicos.
O examinador, porém, tinha conhecimento de quem era
paciente e de quem era controle. Pacientes em didlise foram
avaliados entre quatro e seis horas apés a tltima sessao.

Ecocardiograma padrao

A ecocardiografia transtoracica convencional foi realizada
de acordo com as recomendagdes da American Society of
Echocardiography (ASE) e incluiu a avaliagdo em “modo
M”, imagem bidimensional, convencional, e Doppler
tecidual no anel mitral septal e lateral.’® O equipamento
usado foi um Philips Affiniti 70 (Andover, MA 01810
USA), com transdutores de multifrequéncia (S 5-1 e S 8-3
MHz). As dimensdes da camara cardiaca foram obtidas no
modo bidimensional, e a Fragdo de Ejecao do Ventriculo
Esquerdo (FEVE) foi calculada pelo método de Simpson. Os
diametros das cameras cardiacas, bem como a espessura
da parede septal e posterior, foram expressos como valores
de z-score.” A massa do VE foi estimada usando a férmula
de Devereaux de acordo com a convencgao de Penn e
indexada pela altura elevada a uma poténcia exponencial de
2,7.1 O percentil do indice de Massa Ventricular Esquerda
(IMVE) foi calculado para cada paciente, de acordo com os
intervalos de referéncia especificos para idade, propostos
por Khoury et al.?® A Espessura Relativa da Parede (ERP) do
VE foi calculada como a soma da espessura da parede septal
e posterior dividida pelo diametro diastélico do VE (valor
normal < 0,42). A geometria do VE foi classificada como
remodelamento concéntrico (ERP anormal e IMVE normal),
hipertrofia concéntrica (ERP e IMVE anormais) e hipertrofia
excéntrica do VE (IMVE anormal e ERP normal).?

A avaliagado da funcdo diastdlica incluiu medidas de
Doppler tecidual e de Doppler convencional — velocidade
E mitral, velocidade A, razao E/A, e razdo E/e’, sendo e’ a
média dos valores obtidos por Doppler tecidual no anel
septal e lateral. O volume atrial esquerdo foi estimado usando
o método biplanar area-comprimento ao final da sistole
ventricular, e os valores foram indexados a ASC."®

Ecocardiograma 2DST

Imagens em cine loop bidimensionais do AE foram obtidas
do corte apical de quatro camaras e armazenadas digitalmente
para analise offline do strain por speckel-tracking, usando um
programa especifico (Q Lab 15, Philips Medical Systems). A
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taxa de quadros (frame rate) foi de 80 a 90 quadros/segundo
para assegurar um rastreamento (speckle-tracking) adequado.
Tomou-se cuidado para se obter as imagens apicais reais,
evitando-se o encurtamento da imagem (foreshortening).
Em segmentos com rastreamento insuficiente, aplicou-se
um reajuste manual da borda endocérdica para otimizar
sua qualidade. O tragcado do AE para determinar o strain
terminou 0,5cm acima da jungao atrioventricular, para evitar
a influéncia da movimentacdo anular mitral.?’ O inicio da
onda R no eletrocardiograma foi usado como ponto zero de
referéncia da andlise do strain. O strain do reservatério do AE
foi definido como o pico de strain sistélico, um pouco antes
da abertura da vélvula mitral. Isso foi seguido de um plato
e um segundo pico tardio no inicio da onda P indicando o
strain de contragao. O strain do conduto foi calculado como
a diferenca entre o strain de reservatério e o de contracao?'
(Figura 1). O indice de rigidez do AE foi calculado como a
razao entre E/e’ e strain de reservatério do AE,'? e o indice de
enchimento do AE como a razao entre o E mitral e o strain
de reservatério do AE.™

Para avaliar a deformagao sistélica longitudinal global do
VE, imagens bidimensionais em cine-loop dos cortes apical de
duas, trés e quatro camaras foram adquiridas e digitalmente
armazenadas para andlise. Foram escolhidos um angulo de
30-602 para escaneamento por setor e frame rates de 80-90
Hz. O tragado endocdrdico foi automaticamente gerado
pelo algoritmo computacional (Q Lab 15, Philips Medical
Systems) e ajustado manualmente quando necessario. O
strain longitudinal global do pico sistélico do VE foi calculado,
representando valores médios dos 17 segmentos ventriculares
analisados nos trés cortes.?

Andlise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas usando o programa
R com o ambiente de desenvolvimento integrado R Studio
(Versao 4.1.0, RStudio, Inc).

Os dados categoricos foram apresentados como frequéncia
relativa e absoluta, e os dados continuos como média +
Desvio Padrao (DP) ou mediana (intervalo interquartil). O teste
de Kolmogorov-Smirnov foi usado para verificar a normalidade

da distribuigao dos dados. O teste t de Student nao pareado foi
usado para avaliar dados continuos com distribuigdo normal
e o teste de Mann-Whitney para avaliar os dados continuos
sem distribuicao normal. O teste one-way ANOVA foi usado
para comparar mais de dois grupos quanto as varidveis com
distribuicdo normal; o teste de Kruskal-Wallis foi escolhido
para variaveis sem distribuicao normal. Em ambas as situagoes,
comparagdes mdltiplas foram conduzidas no teste post-hoc,
aplicando-se o procedimento de Bonferroni.

O teste do qui-quadrado foi usado para comparar os dados
categéricos. O coeficiente de correlagdo de Spearman foi
usado para investigar a relagao entre os parametros obtidos
por ecocardiografia com 2DST e pela técnica padrao. O nivel
de significancia foi estabelecido em 5% (p<0,05).

A variabilidade intraobservador e entre observadores
quanto as medidas de 2DST foi testada. O primeiro
examinador repetiu a andlise de 20 pacientes com DRC e 20
controles sadios selecionados aleatoriamente, trés meses apés
a aquisicao das imagens. A randomizagao dos participantes
consistiu em sortear um némero (seus néimeros de registro)
de uma caixa.

Um segundo observador, que desconhecia os resultados
anteriores, também realizou a andlise offline dos mesmos
individuos.

A variabilidade intraobservador e entre observadores
nas medidas de strain foi avaliada usando o Coeficiente
de Correlagao Intraclasse (CCI). Um CCI maior que 0,8 foi
considerado como uma boa correlagao.

Resultados

Dados demograficos e clinicos

Pacientes com DRC e controles eram similares quanto
aidade [9,78 (0,89 — 17,54) anos vs. 10,72 (1,03 — 18,44)
anos; p=0,41] e distribuicdo de sexo (36M:19F vs.
34M:21F; p=0,84). Conforme o esperado, peso seco, altura
e ASC eram significativamente menores nos pacientes com
DRC (Tabela 1).

Strain do atrio esquerdo: controles

"] Reservatorio

Conducao

Contratil
N [ms]

Strain do atrio esquerdo: DRC

%] o Loy
Reservatorio

Conducao

_Contratil

[ms)

Figura 1 - Componentes do strain do atrio esquerdo. A: Controle; B: Doenga Renal Cronica (DRC); LASr: strain de reservatorio; LAScd: strain de condugdo;
LASct: strain contrétil; todos os componentes estdo reduzidos na DRC; VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo.
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Tabela 1 - Pacientes com doenca renal cronica (DRC) vs. controles: dados demograficos, parametros da ecocardiografia convencional

e por ecocardiografia bidimensional com speckle tracking (2DST)

Dados demograficos
Idade (anos)
Sex (male)
Peso seco (kg)
Altura (m)
ASC (m?)
Frequéncia cardiaca (bpm)
Parametros da ecocardiografia convencional
DDVD (z-score)
DDVE (z-score)
FEVE (%)
Septo (z-score)
Parede posterior do VE (z-score)
indice de Massa Ventricular Esquerda (IMVE) (g/m>27)
Frequéncia de individuos com IMVE > P95
ERP
Frequéncia de individuos com ERP > 0.42
Diametro atrial esquerdo (z-score)
Volume atrial esquerdo (ml/m?)
E Mitral (cm/s)
A Mitral (cm/s)
E/A Mitral (cm/s)
Doppler tecidual €’ septal (cm/s)
Doppler tecidual €' lateral €’ (cm/s)
E/e’ (cm/s)
Parametros da ecocardiografia com 2DST
Strain de reservatorio do AE (%)
Strain de condugdo do AE (%)
Strain de contragdo do AE (%)
indice de rigidez atrial esquerda (%)
indice de enchimento atrial esquerda (cm/s x %)

Strain global longitudinal do pico sistélico do VE (%)

DRC (n=55) Controles (n=55) Valor p
956+49 10,4£5 0,3878
36 (65,45%) 34 (61,81%) 0,8429
25 (5-100) 43 (10 - 84) 0,0009
1,29 (0,66 — 1,85) 1,45 (0,74 - 1,84) 0,0053
0,97 £ 0,42 1,25+ 0,44 0,0009
85 14 9025 0,1900
-0,41+£1,3 -0,22+£1,0 0,39
-0,31+£1,3 -0,77 £0,95 0,03
66,69 + 5,92 72,05 + 6,09 <0,0001
+2,18 £ 1,4 +0,61 £ 0,91 <0,0001
+1,74+£1,.2 +0,4+0,9 <0,0001
41,74 (17,72 - 108,39) 32,57 (19,07 - 74,7) 0,0010
24 (43,63%) 0 (0%) <0,0001
0,44 10,08 0,36 £ 0,05 <0,0001
35 (63,63%) 0 (0%) <0,0001
-0,29 £ 0,85 -0,16 £1 0,45
15,63 + 05,08 16,19 £ 04,54 0,5385
92,79 + 21,47 102,91+ 17,41 0,0077
61,6 (27,6 — 142) 51,40 (33,8 - 93,6) 0,0180
1,57 £ 0,56 1,96 £ 0,51 0,0003
10,7 = 2,61 13,46 £2,2 <0,0001
14,2 (6,58 - 29,2) 18,8 (11,5 - 33,1) <0,0001
6,99 (4,75 - 14,2) 6,38 (3,88 — 11,11) 0,0092
48,22 + 10,62 58,52 + 10,7 <0,0001
37,26 £ 09,77 43,79+ 10,13 0,0008
11,8 (1,60 - 19,6) 14,30 (5,20 - 27,2) 0,0009
0,14 (0,08 - 0,48) 0,11 (0,06 — 0,23) <0,0001
2,02 £0,63 1,8 £0,39 0,0335
19,4 (9 - 36,4) 21,9 (18,1-27,2) <0,0001

DDVD: didmetro diastdlico do ventriculo direito; DDVE: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; DSV: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo;
VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; P95: percentil 95; ERP: espessura relativa de parede; negrito indica p<0,05; varigveis continuas sdo
expressas como média  desvio padrdo ou mediana (minimo - maximo) e variaveis categoricas como frequéncia e porcentagem.

As causas subjacentes de DRC eram anomalias congénitas
do rim ou do trato urindrio em 34 (61,8%), tubulopatias
em sete (12,7%), glomerulopatias em seis (11%) e doengas
variadas em oito (14,5%) pacientes. A duragdo mediana das
doengas foi 8,1 (0,83 — 17,5) anos. Havia sete pacientes
(12,8%) com DRC estégio |, quatro (7,3%) com DRC estdgio
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I, 12 (21,8%) com DRC estagio lll, dois (3,6%) com DRC
estagio IV e 30 (54,5%) com DRC estagio V.

Dezenove (34,5%) pacientes ndo apresentaram
hipertensao; 21 (38,2%) apresentaram hipertensao
controlada (pressao arterial sist6lica e diastélica < percentil
95, em tratamento) e 15 (27,3%) apresentaram hipertensao
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nao controlada (pressao arterial sistdlica e diastélica >
percentil 95, apesar do tratamento). Os medicamentos
anti-hipertensivos incluiram amlodipina (25,5%), enalapril
(14,5%), carvedilol (9%), losartana (7,3%), atenolol (3,6%),
hidralazina (3,6%) e furosemida (3,6%). Dos pacientes em
tratamento para hipertensao, 68% receberam um Gnico
agente, 16% receberam dois agentes, e 16% trés agentes.
Valores medianos de hematdcrito foi 35,6% (27,2% - 46,9%),
de fésforo sérico foi 4,5mg/dL (2,4mg/dl — 7,2mg/dl) e de
PTH 128pg/mL (13 pg/mL - 628 pg/mL). Vite e seis (47,3%)
pacientes com DRC apresentaram anemia,’ 20 (36,4%)
apresentaram concentragoes de fésforo acima do limiar
esperado'® e 33 (60%) apresentaram niveis de PTH acima
dos valores alvo.™

Entre os 30 pacientes em didlise, 14 (46,7%) faziam
hemodialise e 16 (53,3%) faziam dialise peritoneal. A duragao
média da didlise foi 2,25 = 1,2 anos no grupo em hemodialise
e de 1,35 = 1,09 anos no grupo em didlise peritoneal.

Ecocardiograma padrao: pacientes com DRC vs. controles

A FEVE foi normal (> 55%) em todos os individuos, embora
mais baixa nos pacientes que nos controles. O IMVE foi
mais alto nos pacientes com DRC. Tanto o didmetro como o
volume do AE foram similares entre os grupos. Apesar de a
média da razdo E/e’ ter sido maior nos pacientes com DRC,
ela foi acima dos limites normais somente em um individuo
(E/e’ = 14,2)® (Tabela 1). Entre os pacientes com DRC,
14 (25,4%) apresentaram geometria ventricular normal,
17 (30,9%) apresentaram remodelamento concéntrico, 18
(32,7%) apresentaram hipertrofia concéntrica, e seis (11%)
hipertrofia excéntrica.

Ecocardiograma 2DST: pacientes com DRC vs. controles

As imagens obtidas dos pacientes com DRC e dos controles
foram satisfatérias; nenhum individuo foi excluido da
avaliagdo do strain miocardico. Os pacientes apresentaram
valores mais baixos de todos os componentes do strain do AE
(reservatorio, conduto, e contragdo), rigidez do AE e indice
de enchimento mais altos, e strain longitudinal global do pico
sistlico do VE mais baixos (Tabela 1).

Strain do AE vs. parametros ecocardiograficos
convencionais nos pacientes com DRC

No grupo de pacientes com DRC, o strain de reservatério do
AE apresentou correlagao negativa com o indice de massa do
VE e com E/e’. O strain de reservatério do AE correlacionou-se
positivamente com o €’ lateral, e’ septal e e’ médio. O indice
de enchimento do AE correlacionou-se positivamente com o
indice de massa AE, E mitral e E/e’ (Tabela 2).

Strain do AE vs. strain longitudinal global do pico sistélico
do VE nos pacientes com DRC

O strain longitudinal global do pico sistélico do VE
correlacionou-se positivamente com o strain de reservatério
e com o strain de condugdo, e negativamente com o indice
de rigidez do AE (Figura 2).

Parametros do ecocardiograma com 2DST de acordo com
o estagio da DRC

Observou-se uma correlagao negativa do estdgio da DRC
com o strain de reservatério do AE e do strain de conducao.
Além disso, houve uma correlagdo positiva moderada entre
o estagio da DRC e o indice de rigidez do AE (Figura 3). Nao
houve correlagao do estdgio da DRC com o strain de contragao

Tabela 2 - Correlagdes entre parametros da ecocardiografia convencional e componentes do strain atrial esquerdo, indice de rigidez e
indice de enchimento do atrio esquerdo nos pacientes com doenca renal cronica

FEVE (%) 0,12 (0,3748) 0,12 (0,4024) 0,01 (0,9272) -0,10 (0,4496) 0,01 (0,9241)
IMVE (g/m27) -0,48 (0,0002) -0,42 (0,0016) -0,18 (0,1994) 0,50 (0,0001) 0,37 (0,0059)
ERP -0,13 (0,3263) -0,10 (0,4680) -0,15 (0,2861) 0,11 (0,4391) 0,13 (0,3388)
Volume do AE (mm/m?) -0,03 (0,8013) -0,11 (0,4357) 0,10 (0,4686) -0,04 (0,7459) 0,10 (0,4507)
E Mitral (cm/s) -0,10 (0,4659) 0,11 (0,4355) -0,28 (0,0370) 0,35 (0,0082) 0,70 (<0,0001)
A Mitral (cm/s) -0,14 (0,3204) -0,12 (0,3945) 0,00 (0,9860) 0,29 (0,0347) 0,25 (0,0668)
E/A Mitral (cm/s) 0,11 (0,4307) 0,21 (0,1225) -0,15 (0,2765) -0,11 (0,4359) 0,16 (0,2354)
Doppler tecidual €’ lateral (cm/s) 0,46 (0,0004) 0,46 (0,0004) 0,10 (0,4573) -0,57 (<0,0001) -0,21 (0,1328)

Doppler tecidual €’ septal (cm/s)
€’ médio (cm/s)

E/e’ (cm/s)

0,34 (0,0106)
0,49 (0,0001)
-0,48 (0,0002)

0,40 (0,0027)
0,50 (0,0001)
-0,30 (0,0251)

-0,02 (0,8863)
0,08 (0,5658)
-0,33 (0,0142)

-0,32 (0,0185)
-0,56 (<0,0001)
0,83 (<0,0001)

0,13 (0,3585)
-0,09 (0,4922)
0,73 (<0,0001)

FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; IMVE: indice de massa ventricular esquerda; ERP: espessura relativa da parede; AE: atrio esquerdo; 0s dados

s&o apresentados como coeficiente de correlagdo de Spearman (valor p); negrito indica p<0,05.
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Figura 2 - Correlagdes entre o strain longitudinal global do pico sistdlico do ventriculo esquerdo e pardmetros do strain do étrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo.
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Figura 3 - Pardmetros de strain do atrio esquerdo de acordo com o estagio da doenga renal crénica (DRC).

do AE, o indice de enchimento do AE ou o strain longitudinal
global do pico sistélico do VE.

do indice de rigidez e de indice de enchimento. O strain de
contragao do AE e o strain longitudinal global do pico sistélico
do VE foram similares entre os grupos (Tabela 3).

Parametros do ecocardiograma com 2DST de acordo com
o indice de massa do VE na DRC Parametros do ecocardiograma com 2DST de acordo com

Os pacientes com DRC e indice de massa do VE acima @ geometria na DRC

do percentil 95 apresentaram valores mais baixos de strain
de reservatorio e de strain de condugao, e valores mais altos
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O strain longitudinal global do pico sistélico do VE foi similar
nos quatro grupos de geometria do VE. Comparando os pacientes
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com hipertrofia concéntrica e pacientes com geometria normal do
VE, o primeiro grupo apresentou valores de strain de reservatério
(40,97 = 9,53% vs. 54,36 = 8,6%) e strain de conducao (32,23
+ 8,59% vs. 41,89 + 9,32%)mais baixos, e valores mais altos de
indice de rigidez do AE[0,23 (0,11-0,48) %' vs. 0,12 (0,08-0,23)
%] e indice de enchimento do AE (2,43 + 0,59 cm/s x %' vs.
1,73 £ 0,49 cm/s x %) (p<0,05).

Além disso, comparando os pacientes com hipertrofia
concéntrica e pacientes com remodelamento concéntrico, o
primeiro grupo apresentou strain de reservatério mais baixo
(40,97 + 9,53% vs. 51,86 = 10,34%), e valores mais altos
de indice de rigidez do AE [0,23 (0,11 - 0,48) % vs, 0,13
(0,08 —0,19) %] e de indice de enchimento do AE (2,43 +
0,59 cm/s x %' vs, 1,74+0,46 cm/s x %) (p<0,05).

Nao houve diferencas significativas entre os parametros
do strain do AE comparando-se pacientes com hipertrofia
concéntrica e pacientes com hipertrofia excéntrica do VE.

Parametros do ecocardiograma com 2DST de acordo com
o controle da pressao arterial na DRC

Pacientes com DRC e hipertensdao nao controlada
apresentaram strain de reservatério e strain de condugao do
AE mais baixos. O strain longitudinal global do pico sistélico
do VE também foi reduzido no grupo de pacientes com
hipertensao nao controlada (Tabela 4).

Comparacoes entre pacientes com DRC dialiticos e
pacientes com DRC nao dialiticos

Pacientes com DRC dialiticos e nao dialiticos tinham
idade e distribuigdo de géneros similares. Pacientes dialiticos
apresentaram peso seco, altura e ASC mais baixos.

Parametros da ecocardiografia convencional e com
2DST estao apresentados na Tabela 5. O IMVE e a razao
E/e’ eram maiores nos pacientes dialiticos e a FEVE e o
volume do AE foram similares entre os grupos. Observou-
se uma associacao significativa entre a geometria do AE
anormal e didlise. Somente um dos cinco pacientes com
hipertrofia excéntrica ndo estava em didlise. Apesar disso,
a associagao entre hipertrofia excéntrica e didlise ndo foi
significativa, provavelmente devido ao nimero pequeno
de pacientes na amostra (p=0,20). O strain de reservatério
do AE foi mais baixo, e o indice de rigidez do AE foi mais
alto no grupo de pacientes dialiticos.

Comparacoes entre pacientes em dialise peritoneal e
hemodialise

Os parametros de strain atrial esquerdo ndo foram
diferentes entre pacientes em didlise peritoneal e pacientes
em hemodidlise (Tabela 6).

Tabela 3 - Ecocardiografia bidimensional com speckle tracking (2DST): pacientes com doenca renal cronica e hipertrofia ventricular
esquerda vs. pacientes com doenga renal cronica sem hipertrofia ventricular esquerda

Strain de reservatorio do AE (%)

Strain de condugdo do AE (%)

Strain de contragdo do AE (%)

indice de rigidez atrial esquerda (%)

indice de enchimento atrial esquerdo (cm/s x %)

Strain global longitudinal do pico sistélico do VE (%)

52,99 £ 9,52 42,05+ 8,74 <0,0001
41+9,63 32,43+ 7,74 0,0005
12,5 (4,2 - 19,6) 9,3(1,6-16.2) 0,144
0,13 (0,08 - 0,23) 0,23 (0,11 - 0,48) <0,0001
1,74+ 0,47 2,39 £0,63 0,0001
19,4 (15,2 — 36,4) 19,35 (9 - 27,5) 0,4152

P95: percentil 95; negrito indica p<0,05; dados continuos sdo apresentados como média + desvio padrdo ou mediana (minimo-maximo); IMVE: indice de

massa ventricular esquerda; VE: ventriculo esquerdo.

Tabela 4 - Ecocardiografia bidimensional com speckle tracking (2DST): pacientes com doenca renal cronica com pressao normal ou
hipertensao controlada vs. pacientes com doenca renal cronica e hipertensao nao controlada

Strain de reservatorio do AE (%)

Strain de conducdo do AE (%)

Strain de contragd@o do AE (%)

indice de rigidez do atrio esquerdo (%)

indice de enchimento atrial esquerdo (cm/s x %)

Strain global longitudinal do pico sistdlico do VE (%)

50,6 £9,7 41,9+£10,6 0,0055
38,30 (22,3 - 63,60) 32,00 (11,60 — 48,20) 0,0190
12,10 (1,60 - 19,40) 10,00 (3,00 - 19,60) 0,3304

0,14 (0,08 - 0,28) 0,15 (0,10 - 0,48) 0,1695

1,93 0,57 2,27 0,72 0,1093

19,85 (15,20 - 36,40) 18,80 (9,00 - 24,20) 0,0482

P95: percentil 95; negrito indica p<0,05; dados continuos sdo apresentados como média + desvio padrdo ou mediana (minimo-méximo).
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Tabela 5 - Pacientes com doenca renal cronica nao dialiticos vs. dialiticos: dados demograficos, parametros da ecocardiografia

convencional e parametros da ecocardiografia bidimensional com speckle tracking (2DST)

Dados demograficos Nao dialitico (n=25) Dialitico (n=30) Valor-p
Idade (anos) 10,6 £ 4,1 8515 0,1100
Sex (male) 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 da ecocardiografia convencional
DDVD (z-score) -0,78 £ 1,13 -0,11+£1,35 0,0540
DDVE (z-score) -0,62 1,14 -0,05 £ 1,37 0,1070
FEVE (%) 66,35 + 6,48 66,97 + 5,51 0,7082
Septo (z-score) +1,74+ 1,21 +2,5+1,48 0,0363
Parede posterior do VE (z-score) +1,30 £ 0,97 +2,1+£1,27 0,0127
indice de Massa Ventricular Esquerda (IMVE) (g/m>27) 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
ERP 0,43 (0,31 -0,64) 0,46 (0,25 - 0,63) 0,2452
Frequéncia de individuos com ERP > 0.42 14 (56,00%) 21 (70,00%) 0,4276
Frequéncia de geometria do VE anormal 15 (60%) 26 (86,6%) 0,032
Diametro atrial esquerdo (z-score) -0,19+£0,91 -0,38 £ 0,81 0,3974
Volume atrial esquerdo (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
Tissue Doppler septal €’ (cm/s) 11,99 + 2,25 9,63 £ 2,42 0,0004
Tissue Doppler 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 da ecocardiografia com 2DST
Strain de reservatorio do AE (%) 52,24 + 9,58 44,87 + 10,42 0,0086
Strain de condugdo do AE (%) 40,0 2+9,82 34,96 £ 9,26 0,0563
Strain de contracdo do AE (%) 12,2 (4,2 - 19,6) 9,8 (1,6 - 17,5) 0,1281
indice de rigidez atrial esquerda (%) 0,13 £ 0,05 0,20 £ 0,08 0,0005
indice de enchimento atrial esquerdo (cm/s x %) 1,86 £ 0,55 2,15+ 0,66 0,0766
Strain global longitudinal do pico sistélico do VE (%) 19,4 (16,1 - 26,9) 19,35 (9 - 36,4) 0,7738

DDVD: didmetro diastdlico do ventriculo direito; DDVE: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; DSV: didametro sistélico do ventriculo esquerdo;
VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; P95: percentil 95; ERP: espessura relativa de parede; negrito indica p<0,05; varigveis continuas sdo
expressas como média + desvio padrdo ou mediana (minimo — maximo) e variaveis categéricas como frequéncia e porcentagem.
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Tabela 6 - Peritoneal vs. hemodialise: parametros do speckle-tracking

Strain global longitudinal do pico sistélico do VE (%)
Strain de reservatorio do AE (%)

Strain de conducdo do AE (%)

Strain de contragdo do AE (%)

indice de rigidez atrial esquerda (%)

indice de enchimento atrial esquerdo (cm/s x %)

21,2046,47 19,55+2,83 0,3894
41,36+10,41 47,94£9,72 0,0859
31,6319,24 37,8848,52 0,0661
8,40 (4,50 - 16,00) 12,15 (1,60 - 17,50) 0,9834
0,21 (0,11 -0,48) 0,18 (0,10 - 0,28) 0,3816
2,29 (1,25 - 2,95) 2,14 (0,88 - 3,33) 0,6100

AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo.

Tabela 7 - Variabilidade intra-observador e entre observadores dos parametros do speckle-tracking

Strain de reservatorio do AE (%)

Strain de conducdo do AE (%)
Strain de contragdo do AE (%)

Strain global longitudinal do pico sistélico do VE (%)

0,99 (0,98 - 1,00)
0,99 (0,98 - 1,00)
0,92 (0,81 -0,97)
0,98 (0,94 - 0,99)

<0,0001 0,83 (0,57 - 0,93) <0,0001
<0,0001 0,87 (0,67 - 0,95) <0,0001
<0,0001 0,61 (0,03 - 0,84) <0,0001
<0,0001 0,89 (0,74 - 0,96) <0,0001

CCI: coeficiente de correlagdo intraclasse; AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo.

Variabilidade intra-observador e entre observadores

Obteve-se CCl adequado (>0,80) para todos os pardmetros
ecocardiograficos com 2DST para variabilidade intra-
observador e entre observadores, exceto para strain contratil
do AE (CCI=0,61 para variabilidade) (Tabela 7). Os principais
resultados do estudo sdo destacados na Figura Central.

Discussao

Este estudo se destaca pela detecgao de disfuncdo
subclinica da deformagao atrial esquerda em criangas com
DRC e diferentes estagios da doenga, com grande viabilidade
e reprodutibilidade. Além disso, foi possivel demonstrar
associagoes significativas entre a disfungao na deformagao do
AE e fatores de risco previamente demonstrados em pacientes
com DRC, tais como hipertrofia do VE e hipertensao sistémica
nao controlada.

Estudos anteriores usando imagens por Doppler tecidual
sugeriram parametros de disfungao diastélica do VE no inicio
da progressao da DRC, sendo os piores valores registrados nos
pacientes em didlise de manutengdo.?* No entanto, somente
um paciente com DRC em nosso estudo mostrou um E/e’
médio superior a 14, um dos principais marcadores nao
invasivos de disfungao diastélica em pacientes com fragao
de ejecao preservada, de acordo com as diretrizes da ASE
para adultos.?

Ha evidéncia crescente de que algoritmos atuais para
a avaliacdo de disfuncdo diastélica em adultos ndo sejam
tdo confidveis em populagoes pediétricas. Além disso, em

criangas com varios tipos de cardiomiopatias, os critérios
para disfuncdo diastdlica foram discrepantes na maioria
dos pacientes, e metade deles apresentaram valores de
E/e’ dentro da faixa de normalidade para idade.> Similar ao
estudo de Morris et al.,* nossos dados corroboram que o
strain de deformagdo do AE e o indice de rigidez do AE sejam
parametros diastdlicos adicionais, com valor prognéstico que
necessita ainda de comprovagao em pacientes pediatricos.*

Apesar da redugdo significativa no strain de reservatério,
o volume atrial esquerdo na nossa populagao pediatrica com
DRC e o grupo controle eram similares. De fato, recentemente
foi demonstrado que mudangas no strain de reservatério do AE
precedem o aumento no volume atrial esquerdo, classicamente
conhecido como um marco de disfuncao diastdlica.?® Estudos
com pacientes adultos com DRC mostraram uma correlagao
inversa entre o strain atrial esquerdo e a pressdo capilar
pulmonar média, independentemente do volume do AE.?”
Nakanishi et al.?® sugeriram diferentes mecanismos que
pudessem estar envolvidos no desenvolvimento da disfungao
atrial esquerda na DRC e volume atrial esquerdo ainda normal:
estado inflamatério cronico, fibrose miocdrdica induzida por
ativagdo cronica do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
estimulo simpatico e estresse oxidativo.?

Dados publicados sobre a fungao diastélica em pacientes
pediétricos com DRC em diferentes estagios da doenga
530 escassos. Em nosso estudo, a DRC correlacionou-se
negativamente com o strain de reservatério, e positivamente
com o indice de rigidez do AE, sugerindo que esses novos
parametros possam refletir a progressao da doenca renal e
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a piora da fungdo diastélica, mesmo na auséncia de uma
insuficiéncia cardiaca clara. De fato, Gan et al.? demonstraram
o valor prognéstico do strain de reservatério do AE como um
preditor independente da progressao da disfungao renal em
adultos com DRC estdgio 3 ou 4, sem histéria de doenga
cardiaca prévia e com fungao renal estavel.?

Apesar de nossos pacientes com e sem IMVE acima do
percentil 95 tenham apresentado valores similares de strain
sistélico do VE, a disfuncao do strain atrial esquerdo foi
significativamente associada com hipertrofia do VE. Ainda, os
pacientes com DRC e hipertrofia concéntrica apresentaram
strain de reservatério mais baixo, e indice de rigidez e indice de
enchimento do AE mais altos em comparagao aos pacientes com
DRC e geometria normal do VE ou remodelamento concéntrico.
Essa informagdo parece clinicamente relevante, uma vez que
a hipertrofia do VE é o indicador mais importante de risco
cardiovascular na populacdo com DRC e padrdes anormais da
geometria do VE afeta adversamente o progndstico.**

A hipertensdao ndo controlada em nossos pacientes
com DRC foi frequente (27,3%) e associada com strain de
reservatério atrial esquerdo mais baixo e indice de rigidez mais
alto. Esses achados podem ter um impacto sobre o progndstico,
ja que um estudo recente de Zhao et al.** demonstrou que o
indice de rigidez do AE precede a hipertrofia do VE, além de
ser independentemente correlacionado com lesao em érgao
alvo em pacientes adultos com hipertensao.

Tradicionalmente, as funcgdes sistélica e diastélica
sao avaliadas como fases separadas. Contudo, elas sdo
intimamente relacionadas por vérios mecanismos, como o
mecanismo de Frank-Starling, em que um maior enchimento
aumenta a contratilidade, o que, por sua vez, aumenta a
retracdo eldastica no inicio da diastole. Corroborando estudos
anteriores que descreveram o acoplamento sistélico e
diastélico, n6s documentamos, em nosso grupo de criangas
com DRC, uma correlagao significativa do strain longitudinal
global do pico sistélico com o strain de reservatério, o strain
de conducao e o indice de rigidez do AE.*

Em comparagdo aos pacientes nao dialiticos, nossos
pacientes dialiticos apresentaram um strain de reservatério
mais baixo e um indice de rigidez atrial esquerdo mais alto.
O impacto da didlise sobre a fungao diastélica também foi
investigado por Doan et al.*® que avaliaram o strain atrial
esquerdo antes, durante e ap6s sessoes de hemodialise. Os
autores descreveram uma redugdo significativa do strain atrial
esquerdo no meio da didlise, com retorno aos valores basais
ap6s a dialise.*

Limitacoes do estudo

Possiveis limitagdes do estudo sdo o pequeno ndmero
de pacientes incluidos e o cardter unicéntrico do estudo,
que podem impedir a generalizagdo das conclusoes para
populagdes maiores. Uma vez que somos um centro de
referéncia em nefrologia pedidtrica, a alta prevaléncia da
doenga renal terminal em nossa amostra (54% no estagio V)
pode haver contribuido para a identificacao de deformagoes
mais acentuadas do AE.

Ecocardiogramas convencional e com 2DST foram
analisados pelo mesmo cardiologista pediatrico, cego para
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os prontudrios médicos. Esse examinador, porém, tinha
conhecimento sobre quais participantes eram pacientes e
quais eram controle. Contudo, o segundo observador era
absolutamente cego para a alocagao do grupo e o CCl foi
considerado adequado.

Os pacientes em didlise foram examinados mais préximos
de seus pesos secos clinicamente estimados, uma vez que nao
avaliamos a volemia.

Nao incluimos niveis séricos de pré-peptideo natriurético
cerebral (pro-BNP) ou de mediadores da inflamacao no
presente estudo, uma vez que eles nao sao solicitados de
maneira rotineira pelos médicos de nossos ambulatérios.
Além disso, nés nao investigamos possiveis correlagoes entre
o strain atrial esquerdo e a capacidade de exercicio de nossos
pacientes pedidtricos com DRC. Tudo isso teria auxiliado
a detectar disfungdes sutis no miocéardio associadas com o
comprometimento do strain atrial esquerdo.

Embora a hemodialise esteja geralmente associada
com maior comprometimento cardiovascular que a dialise
peritoneal > ndo encontramos diferencga significativa dos
parametros de strain do AE entre esses dois tipos de terapia
renal substitutiva, talvez devido ao pequeno tamanho amostral
em cada grupo de pacientes.

Como nosso estudo foi delineado como um estudo
transversal, ndo foram investigadas as implicagoes prognésticas
da avaliagao do strain atrial esquerdo nos pacientes pediatricos
com DRC, incluindo morbidade e mortalidade.

Conclusao

Aavaliacdo dostrain do AE mostrou-se uma ferramenta vidvel
para a avaliacao diastélica em uma populacao de pacientes
pediatricos com DRC. O presente estudo documentou
associagoes significativas entre o comprometimento do strain
do AE e fatores de risco cardiovasculares nessa populagao.
Como a disfungao diastélica tem um forte valor prognéstico
na DRC, a incorporagdo do strain atrial esquerdo na
avaliagao ecocardiogréfica nesta populagao parece ser uma
estratégia apropriada.

A avaliagao longitudinal usando nesses novos indices nao
invasivos podem revelar os efeitos da DRC sobre a satde
cardiovascular em longo prazo ao longo do desenvolvimento
da crianca.
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