UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE

JAIME AFONSO SOUSA NETTO

O USO DO STRAIN DO ATRIO ESQUERDO NA IDENTIFICACAO DA
DISFUNCAO DIASTOL!CA INDETERMINADA EM PACIENTES COM
DOENCA RENAL CRONICA EM TRATAMENTO CONSERVADOR

JUIZ DE FORA
2018



JAIME AFONSO SOUSA NETTO

O USO DO STRAIN DO ATRIO ESQUERDO NA IDENTIFICACAO DA
DISFUNGCAO DIASTOLICA INDETERMINADA EM PACIENTES COM
DOENCA RENAL CRONICA EM TRATAMENTO CONSERVADOR

Dissertacdo apresentada a Universidade Federal
de Juiz de Fora, para a obtencdo do titulo de
Mestre em Saude

Programa de Pés-graduacdo em Saude-area de
concentracdo Saulde Brasileira- Faculdade de
Medicina da UFJF

Orientador: Prof. Dr. Marcus Gomes Bastos

JUIZ DE FORA
2018



JAIME AFONSO SOUSA NETTO

Omumammmwamm
Indeterminada em pacientes com doenga renal crénica em tratamento
conservador

Dissertagdo apresentada a0 programa de
Pés-Graduago em Salde -~ Mrea de
Concentragiio em Saide Brasieira da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Julz de Fora, como requisito para
obtengéo do titulo de Mestre em Sadide.

Aprovado em: 31/07/2018

BANCA
-7

Prof. Dr. Marcus Gomes Bastos - Orlentador
Universidade Federal de Juiz de Fora




AGRADECIMENTOS

Ao que convencionamos chamar Deus, razdo de toda a existéncia.

A minha familia, meu profundo agradecimento e o meu eterno amor.

A0S meus pais, pela permissao da minha vida.

Ao meu pai, Jaime Afonso Cruz de Sousa, exemplo de dedicagao
profissional e paciéncia com o préximo. Médico cardiologista inigualavel, fonte de
inspiracdo e aprendizado.

Ao meu avd, Jayme Affonso de Souza, médico cardiologista, sempre
estudioso.

Um homem com inteligéncia singular, com carater e principios exemplares.

A minha avod, Alda Cruz de Souza, exemplo de integridade, trabalho e
dedicacgao

A minha sogra, Arquidésia Maria Ornelas da Cunha, professora
excepcional, mae dedicada, pela confianca e carinho em todos os momentos.

A minha tia, Archidéa Ornellas, exemplo de prudéncia, despreendimento,
amor a vida e aos estudos e pelo apoio em todos os momentos.

A minha esposa, Dr2 Ana Rita Ornelas da Cunha Sousa, médica
endocrinologista, incomparavel, dedicada e estudiosa. Mae amorosa, esposa
companheira que compreendeu as minhas longas horas de estudo.

As minhas filhas, Mariana Ornelas Cunha Cruz de Sousa e Luiza Ornelas
Cunha Cruz de Sousa, pela compreenséao e apoio durante todo o longo e intenso
processo desse estudo. E, mesmo ainda tao jovens, aprenderam que o amor, a
quintesséncia da vida, precisa do conhecimento para guiar 0s seus sonhos e a
humanidade.

Aos pacientes do ambulatério de cardiologia do Servico de Controle de
Hipertenséo, Diabetes e Obesidade (SCHDO) e aos pacientes do Instituo Mineiro
de Ensino e Pesquisa em Nefrologia (IMEPEN), pela confianca depositada nesse
projeto, permitindo que os resultados obtidos possam auxiliar outras pessoas.

Ao Prof. Dr. Marcus Gomes Bastos, orientador dessa dissertacao,
Professor Titular da Faculdade de Medicina da UFJF, pela contribuicdo
indispensavel para a elaboracdo desse estudo, pela capacidade impar de

lideranca académica, por servir de exemplo e inspirar geragoes.



A Profé, Drd Arise Garcia de Siqueira Galil, co-orientadora dessa
dissertacdo, Professora da Faculdade de Medicina da UFJF, pelo exemplo de
dedicacdo e disponibilidade em todas as etapas desse projeto, pelo estimulo
constante ao aperfeicoamento cientifico.

Ao Prof. Dr. Fernando Colugnati, chefe do setor de Pds-graduacdo em
Saude da Faculdade de Medicina da UFJF, por estimular nossos conhecimentos
em estatistica e auxiliar na elaboracéo e revisdo do desenho desse estudo bem
como nos resultados estatisticos.

Aos participantes da banca examinadora por aceitarem 0 convite e
dedicarem o seu tempo para a analise desse trabalho.

A todos os alunos da pos-graduacdo em Saude da Faculdade de Medicina
da UFJF, pela presenca constante, em especial, aos alunos Antdnio Paulo de
Castro e Renato Erothildes Ferreira pelo companheirismo, resignacdo e
dedicacéo.

Aos funcionarios do SCHDO e IMEPEN, pela ajuda irrestrita, gentil e
capacitada que tornaram esse projeto possivel.

Aos Professores Dr Willie Oigman e Mario Toro Fritch Neves, pelo estimulo
na continuidade da pds-graduacao na etapa inicial de todo esse processo.

Ao amigo e meédico cardiologista, Dr. André Pereira Duque Estrada,
mestrando em ciéncias cardiovasculares na Universidade Federal Fluminense,
profissional de exceléncia e dedicado, pelo apoio durante esse projeto.

Ao amigo e médico Dr. Kélio Ambroésio Lopes, profissional cuidadoso e
dedicado, pai exemplar, que pelo seu exemplo e apoio, permitiu que esse projeto
fosse concluido.

Aos académicos de medicina da UFJF que participaram desse projeto, em

especial a Danillo Zeferino de Oliveira Sousa e Audryo Nogueira.



RESUMO

Introducdo: Metade dos pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) apresentam
disfuncéo diastolica (DD) e fracdo de ejecdo preservada do ventriculo esquerdo
(FEpVE). A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é a anormalidade cardiaca em
pacientes com doenca renal crénica (DRC). O diagnéstico por imagem da DD é
tradicionalmente realizado com a ecocardiografia transtoracica (ETT), sendo o
volume do atrio esquerdo indexado (IVAE) um dos principais componentes no
algoritmo da avaliacdo da DD. A metodologia do speckle tracking através do strain
longitudinal global do ventriculo esquerdo (SLGVE) e o strain atrial esquerdo
(SAE), possibilitam quantificar a contratiidade miocardica e a avaliacao
instantanea da funcéo do atrio esquerdo, respectivamente. Objetivo: Avaliar, em
pacientes com DRC estagios 3B a 5 (em tratamento conservador) e FEpVE, 0 uso
do SAE na identificacdo da disfuncdo diastdlica indeterminada pelo IVAE.
Métodos: Estudo de caso controle que avaliou pacientes com DRC estagios 3B a
5, em tratamento conservador, e que apresentavam fracdo de ejecdo normal
através da ecocardiografia transtoracico (ETT). Os pacientes foram divididos em
dois grupos, com e sem HVE. A disfuncdo diastdlica (DD), baseado em
recomendagdes recentes da ASE, 2016, foi avaliada inicialmente pela ETT e,
posteriormente, através do SAE (valor normal de referéncia >23%) pelo método
speckle tracking. Adicionalmente, também se avaliou o strain longitudinal global
do ventriculo esquerdo (SLGVE). O diagnéstico da DRC seguiu os critérios do
KDIGO de 2012. Resultados: No total, foram avaliados 114 pacientes (57 em
cada grupo), com idade média de 66,3+8,65, sendo 52,7% do sexo feminino, 94%
hipertensos e 46% diabéticos. A média da taxa de filtracdo glomerular (em
mL/min/1,73 m2) nos pacientes com e sem HVE foi de 32,6+11,9 e 40,4+13,9,
respectivamente. A presenca da DD no grupo com HVE (24,6%) foi maior do que
no grupo sem HVE. Entre os 29 pacientes com HVE e DD indeterminada pelo
IVAE, o SAE reduzido foi observado em 10 casos, aumentando o percentual
de DD para 42%. No grupo sem HVE e DD indeterminada (18 casos), o SEA
reduzido foi observado em quatro pacientes, aumentando para 21% o DD. A
relacdo E/e” no anulo mitral lateral ndo apresentou alteracéo significativa entre os

grupos (10,75£3,3; 10,14£3,8; p>0,05 Concluséo: Em pacientes com DRC néao



dialitica, o uso do SAE potencialmente aumenta a identificacdo de casos
indeterminados de DD.
Palavras-Chave: Hipertrofia Ventricular Esquerda; Doenca Renal Croénica;
Insuficiéncia Cardiaca.



ABSTRACT

Introduction: Half of patients with heart failure (HF) have diastolic dysfunction
(DD) and preserved left ventricular ejection fraction (LVEF). Left ventricular
hypertrophy (LVH) is the cardiac abnormality in patients with chronic kidney
disease (CKD). DD imaging has traditionally been performed with transthoracic
echocardiography (TTE), with indexed left atrium volume (VTE) being one of the
main components in the DD assessment algorithm. The methodology of speckle
tracking through left ventricular global longitudinal strain (SLGVE) and left atrial
strain (SAE), allows quantification of myocardial contractility and the instantaneous
evaluation of left atrial function, respectively. Objective: To evaluate the use of
SAE in the identification of undetermined diastolic dysfunction by VTE in patients
with CKD stages 3B to 5 (in conservative treatment) and FEpVE. Methods: A
control case study that evaluated patients with CKD stages 3B to 5, in
conservative treatment, and who presented normal ejection fraction through
transthoracic echocardiography (ETT). Patients were divided into two groups, with
and without LVH. Diastolic dysfunction (DD), based on recent ASE
recommendations, 2016, was initially evaluated by ETT and, later, by the SAE
(reference normal value> 23%) by the speckle tracking method. In addition, the
overall longitudinal strain of the left ventricle (SLGLE) was also evaluated.
Results: A total of 114 patients (57 in each group) were evaluated, with a mean
age of 66.3 + 8.65, of which 52.7% were female, 94 % hypertensive and 46%
diabetic. The mean glomerular filtration rate (in mL / min / 1.73 m2) in patients with
and without LVH was 32.6 £ 11.9 and 40.4 £ 13.9, respectively. The presence of
DD in the group with LVH (24.6%) was higher than in the group without LVH.
Among the 29 patients with LVH and DD undetermined by IVAE, reduced SAE
was observed in 10 cases, increasing the percentage of DD to 42%. In the group
without undetermined LVH and DD (18 cases), the reduced SEA was observed in
four patients, increasing the DD to 21%. Conclusion: In patients with non-dialytic
CKD, the use of E / e 'in the lateral mitral annulus did not present significant
alteration between the groups (10.75 + 3.3; 10.14 + 3.8; p> 0.05 of SAE potentially
increases the identification of indeterminate cases of DD.

Keywords: Left Ventricular Hypertrophy; Chronic Renal Disease; Cardiac

insufficiency
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1 INTRODUCAO
1.1 Epidemiologia da DRC

A doenca renal crénica (DRC) € um problema mundial de saude publica e
ha uma tendéncia de aumento progressivo na incidéncia desta condicdo na
populacdo adulta nas proximas décadas. A prevaléncia da DRC em adultos com
30 anos ou mais esté projetada para aumentar dos atuais 13,2% para 14,4% em
2020 e para 16,7% em 2030 na populagdo dos Estados Unidos da América
(EUA).' Em escala mundial, aproximadamente 40% dos pacientes diabéticos, em
2040, desenvolverdo DRC e uma parcela significativa apresentard DRC em
estagio final.? Este aumento na incidéncia e prevaléncia da DRC traz
consequéncias diretas em desfechos clinicos nos portadores desta enfermidade e
nos elevados custos para o sistema de satde.'?

O gasto total nos EUA para pacientes com DRC, ndo contabilizando gastos
com os medicamentos utilizados, atingiu quase 29 bilhdes de délares em 2012,
respondendo por cerca de 6% dos custos do orcamento da salde naquele pais™
Essa epidemia é um resultado direto do aumento da prevaléncia e do descontrole
clinico dos maiores causadores da DRC, a saber, o diabetes mellitus (DM) e a

hipertensao arterial sistémica (HAS)"*

1.2 Doencga Cardiovascular na DRC

A doenca cardiovascular (DCV) é também frequentemente associada a
DRC, aliado ao fato da DRC ainda ser um fator de risco para DCV,
independentemente da presenca de diabetes. Além disso, os individuos com DRC
tém probabilidade maior de morrer de DCV do que evoluir para doenca renal
terminal propriamente dita® A morte slbita cardiaca é a principal causa de
mortalidade em pacientes sob hemodialise, correspondendo a quase 25% dos
casos. Em pacientes com doenca renal terminal, a mortalidade por DCV
responde por 45% de todas as causas de mortalidade. A morte subita responde
por 50 a 60% do total da mortalidade cardiovascular, e a doenga coronariana, por

grande parte desses eventos.*> Ha uma estimativa de que os pacientes em didlise
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apresentem taxa de 7% de morte subita ao ano” Tanto a mortalidade quanto a
taxa de eventos cardiovasculares aumentam de acordo com a queda da taxa de

filtracdo glomerular>*

1.3Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE)
1.3.1 Definicéo

A HVE se caracteriza por alteracdes estruturais, metabdlicas e funcionais
do coracéo, as quais incluem aumento na forma e volume dos miécitos cardiacos,
aumento na espessura da parede das artérias coronarias, fibrose extracelular,
diminuicao relativa de capilares, altera¢des no calcio intracelular, na contratilidade

e no relaxamento do miocéardio.®"®

1.3.2 Fisiopatologia

A Hipertrofia ventricular esquerda (HVE), uma das complicagbes mais
frequentemente observadas, decorre de mecanismos inflamatorios que podem
alterar a matriz extracelular induzindo a fibrose e HVE.s A HVE esta diretamente
relacionada com o0s niveis da pressdo arterial, sendo um fator preditor
independente de risco cardiovascular, de morbimortalidade na populagéao geral e
com alta prevaléncia na DRC” Estudos epidemiolégicos prévios ressaltaram a
HVE como um dos principais fatores de risco para angina, insuficiéncia cardiaca
(IC), infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral e morte subita’ A
interdependéncia da HVE e funcdo miocardica € complexa. Em pacientes com
HAS, o aparecimento da HVE pode ser um indicador desfavoravel de evolucao
para IC sistdlica e ou diastélica.® Estudos demonstram que a HVE resulta de
diversos estimulos sustentados, produzindo mecanismo celulares, neuro-
humorais e biomecanicos®® Devido a isto, HVE esta4 intima e diretamente
relacionada com os niveis de pressdo arterial. Contudo, outros fatores como o
sexo e a superficie corpérea desempenham um papel importante na sua génese.®

Um dos principais mecanismos envolvidos na HVE € a fibrose miocérdica,
resultante da mudanca fenotipica de fibroblasto cardiaco para miofibroblasto. A
estimulacdo e proliferacdo dos miofibroblastos aumentam a producdo de

proteinas da matriz extracelular, como laminina, fibronectina, colageno tipos | e I,
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resultando em fibrose progressiva. A fibrose cardiaca é um dos principais
determinantes do remodelamento miocéardico responsavel pela progresséo para a
disfuncéo diastolica e sistolica do VE por reducdo da contratilidade do miécito e
piora da oxigenacao e do metabolismo.

Entre os fatores hemodinamicos que contribuem para a génese da HVE,
estdo presentes a HAS, a hipervolemia a hiperatividade simpética e o sistema
renina-angiotensnia-aldosterona. Além desses, adicionam-se os fatores néo
hemodinamicos, como anemia, distarbio mineral e 6sseo e a inflamacéo.

Evitar a progressédo da HVE em pacientes com DRC baseia-se,
principalmente, no controle da anemia, da pressdo arterial, juntamente com o
tratamento do hiperparatireoidismo secundario. O impacto do tratamento da
anemia (com agentes estimuladores da eritropoiese) na HVE da DRC em
tratamento conservador e em tratamento dialitico foi examinado em Varios
ensaios clinicos randomizados, no entanto, eles ndo conseguiram demonstrar
beneficios efetivos. Uma meta-andlise realizada com 15 estudos mostrou que a
massa do VE foi reduzida pela correcdo da anemia somente naqueles individuos
que tinham anemia grave no inicio do estudo (<10g / dl) e que foram tratados com
um nivel de hemoglobina menor (<12 g / dI)*®°. A correcdo de anemia grave
(hemoglobina <10 g / dl), com estimuladores da eritropoiese, parecem atenuar a
progressdo da HVE, mas a obtencdo de niveis de hemoglobina> 12 g / dl néo
auxiliam a reduzir a massa do VE.*®

Anormalidades do metabolismo ésseo e inflamacao podem afetar o sistema
cardiovascular com relevante participacdo na patogénese da HVE. Niveis
elevados de paratorménio (PTH) sdo independentemente associados com a
presenca de HVE e a fibrose miocardica®. O Fator de crescimento de fibroblastos
23 (FGF-23) é um hormdnio regulador de fésforo. Na DRC, os niveis circulantes
de FGF-23 sdo marcadamente elevados e independentemente associados a
mortalidade. A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é um potente fator de risco
para a mortalidade na DRC, e os FGFs tém sido implicados na patogénese da
hipertrofia miocardica®®

Na DRC, as principais complicacdes cardiovasculares sdo morte subita,
arritmias, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana e infarto do

miocardio. A insuficiéncia cardiaca e arritmias cardiacas sdo causadas
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principalmente por hipertrofia ventricular esquerda e fibrose cardiaca. A hipertrofia
miocardica induz a ativacéo de sinais de apoptose celular e ativa vias metabdlicas
capazes de aumentar a producdo de matriz extracelular até a fibrose. A fibrose
leva a comprometimento progressivo da contratilidade miocardica com reducao da
complacéncia da parede miocardica e disfuncdo diastdlica do ventriculo
esquerdo®. A alteracdo da matriz extracelular que resulta na fibrose miocardica
alentece a conducédo normal do impulso cardiaco elétrico, sendo substrato para

arritmias por reentrada e bradicardia.

1.3.3 Classificacdo da HVE

A HVE é considerada uma doenca pré-clinica e tem na HAS uma das
principais causas. A HAS induz alterac6es morfologicas no ventriculo esquerdo
que podem ser divididas em 3 grupos ou padrdes geométricos, segundo a relacao
entre o raio da cavidade ventricular e a espessura da parede:>*°

1.Remodelamento concéntrico (massa cardiaca normal, porém com
aumento da espessura relativa da parede);

2.Hipertrofia concéntrica (aumento da massa cardiaca e da espessura
relativa da parede);

3. Hipertrofia excéntrica (aumento da massa cardiaca com aumento do

volume da cavidade ventricular.s
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Fig 1: Comparacao da espessura relativa da parede (ERP). Pacientes com
massa do VE podem ter remodelamento concéntrico (massa do VE normal com
aumento da ERP 20.42) ou geometria normal (ERP <0.42) e massa do VE
normal. Pacientes com massa do VE aumentada podem ter hipertrofia
concéntrica (ERP 20.42) ou excéntrica (ERP <0.42). Estas medidas da massa
sdo baseadas em medidas lineares. Fonte: Lang, Roberto M. et al, Journal of the
American Society of Echocardiography, Vol. 28, Issue 1, p.39.e14.

1.4Avaliacdo diagndstica por ecocardiografia

O ecocardiograma transtoracico, inicialmente através do Modo-M, mostrou-
se uma técnica util para diagnosticar a massa ventricular em humanos com
geometria normal do ventriculo esquerdo (VE).*° Estudos prévios produziram
férmulas acuradas através do Modo-M, como as de Penn e de Devereux para
avaliar a massa do VE ao ecocardiograma. Neste estudo, foi utilizada a formula
de Devereux (VE massa = 0.8 « 1.04 - [(SIV+DDVE+PP)3 — DDVE3 )+ 0.6 Q) .
Entretanto, o modo-M é menos acurado para identificar a massa ventricular do VE
com a sua forma alterada.® Posteriormente, a ressonancia nuclear magnética
cardiaca e o ecocardiograma tridimensional surgiram como interessantes opgoes,
porém com custos bastante elevados." Mais recentemente, utilizam-se métodos
como a deformag&@o miocardica, para identificar a HVE, analisando o strain global
longitudinal através do speckle tracking bidimensional.*” Esse método mostra-se

atil para avaliar, precocemente, as alteragdes do VE tanto na sua estrutura como
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na funcéo.*? A disfuncao ventricular esquerda pelo strain longitudinal € um preditor

.13 O strain

independente, por exemplo, para o desenvolvimento da fibrilacao atria
longitudinal global (SLG) é mais sensivel do que a fracdo de ejecdo como uma
medida de funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo. A andlise do strain atrial
esquerdo detecta precocemente alteracbes miocardicas no atrio esquerdo,
inferindo disfuncdo diastélica no ventriculo esquerdo.** A HVE é comumente
diagnosticada através do eletrocardiograma (ECG) ou do ecocardiograma
transtoracico (ETT).” Dessa forma, esses métodos auxiliam a identificar a HVE,
mas séo incapazes de identificar alteraces precoces na funcdo miocérdica.

O strain bidimensional (SB) speckle tracking, um software utilizado para
quantificar a deformacdo miocardica, analisa o SLG através de uma técnica que
identifica pontos no miocardio e os acompanha, durante um ciclo cardiaco, em
relacdo ao seu deslocamento, considerando-se a velocidade e o tempo,
produzindo um valor quantitativo para analise da fungdo sistdlica e ou

diastélica. >
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Fig 2: Imagem esquemética demonstrando que um conjunto de pixels formam os
speckles em uma imagem ecografica bidimensional(A). Os speckles constituem uma
identidade acustica (B). Observam-se as marcas acusticas subendocardicas e
subepicéardicas nos diferentes segmentos da parede ventricular (C).
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Sendo assim, parece viavel que uma técnica de facil reprodutibilidade
como o strain seja utilizada com a finalidade de identificar alteragdes precoces na
funcao diastolica do ventriculo esquerdo com fracdo de ejecdo preservada, ainda

em fase subclinica, evitando desfechos clinicos desfavoraveis.
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1.4.1 Desfecho da HVE

A regressdo da HVE preenche critérios rigorosos para desfechos morbidos
na HAS de maneira superior ao espessamento médio intimal da carétida comum.’
A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e a geometria anormal do ventriculo
esquerdo (VE) predizem desfechos adversos nas populacfes geral e hipertensa,
mas os achados na DRC ainda s&o inconclusivos. Em um interessante estudo,
conduzido por Pauletti E, et.al®®, foram incluidos 445 pacientes com hipertensao e
DRC estagios 2 a 5 em duas clinicas de nefrologia entre 1999-2003, que foram
submetidos a ecocardiograma e monitoramento ambulatorial da presséo arterial.
A HVE (massa do VE>100g/m? em mulheres e > 131 g /m?2 em homens) e
espessura relativa da parede (ERP) foi usada para definir a geometria do VE: sem
HVE e ERP<0,45 (normal), sem HVE e ERP> 0,45 (remodelagdo), HVE e
ERP<0,45 (excéntrico), e HVE e ERP> 0,45 (concéntrico). Avaliou-se o papel
prognéstico da HVE e da geometria do VE em desfechos cardiovasculares (CV;
compostos de eventos fatais e ndo fatais) e renais (compostos de doenca renal
em estagio terminal e morte por todas as causas). Nesse estudo, em pacientes
com DRC, a HVE é um forte preditor de risco para desfechos cardiovasculares e

desfechos renais independentes da geometria do VE.

1.5 Insuficiéncia cardiaca (IC)

A IC é um dos maiores problemas de satude no mundo. Estimativas indicam
que 1% a 2% da populacdo ocidental possua IC, com prevaléncia média de 10%
nos individuos idosos.'® Apesar dos avancos na terapia da IC, sua morbidade e
mortalidade permanecem bastante elevadas.’® De acordo com a reducdo da
fracdo de ejecdo ou ndo, a IC pode ser classificada como sistdlica ou
diastélica.’®* A IC diastdlica ou com fracdo de ejecdo preservada esta presente
em, pelo menos, metade dos pacientes com IC.** A HVE é um fator independente
para o desenvolvimento de IC, sendo assim, torna-se imprescindivel identificar e
iniciar o tratamento o mais precocemente possivel.'! Varios estudos ja
demonstraram a alta prevaléncia da HVE nas fases avangadas da DRC e em

pacientes sob terapia renal de substituicdo (TRS).}” Entretanto, h4 um ndmero
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ainda reduzido de estudos que privilegiem os pacientes com DRC nas fases
iniciais.'® Da mesma maneira, na DRC, ha o desenvolvimento de mecanismos
inflamatorios que podem alterar a matriz extracelular renal. Em muitos aspectos,
0s rins e o coracdo compartilham mecanismo de lesdo comum.* Sabe-se que o
strain longitudinal encontra-se reduzido em multiplas comorbidades, como as
coronariopatias, DM, HAS, mas ndo se sabe o mesmo nos pacientes com DRC
sem TRS e com HVE."

A insuficiéncia cardiaca é a principal causa de mortalidade em pacientes
com doencga renal crénica em terapia dialitica. Atualmente, a pesquisa de IC em
pacientes com DRC tem focado amplamente na insuficiéncia cardiaca sistélica
com fracdo de ejecdo reduzida. Isso levou a uma diminuicdo do interesse na
insuficiéncia cardiaca diastolica, que se apresenta como insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecao preservada (ICFEP). Em pacientes sem DRC, esta doenca
demonstrou associar-se com morbidade e mortalidade igual a insuficiéncia
cardiaca sistolica com fracdo de ejecdo reduzida. Frequentemente, leva a
fibrilacdo atrial, hipertensdo pulmonar e, em ultima andlise, insuficiéncia cardiaca

direita e morte®®°’.

Recentemente, novos caminhos terapéuticos se tornaram
disponiveis com promissores resultados em relagcdo a hemodinamica e fungéo
renal.

Em doentes com DRC, a maioria dos fatores de risco estabelecidos para a
ICFEP, tais como a idade, hipertensdo arterial, sobrecarga hidrica, anemia,
fibrilacdo atrial e inflamagé&o crénica sdo comuns nos pacientes em hemodialise.
Deve-se, portanto, suspeitar que a ICFEP seja altamente prevalente em pacientes
em HD. No entanto, embora tenha sido recentemente demonstrado que a
disfuncdo diastolica é preditiva de eventos cardiovasculares em pacientes
incidentes em HD®, sua verdadeira prevaléncia, fatores associados e desfechos
ainda séo desconhecidos.

Pacientes com DRC podem apresentar sintomas de IC com FEpVE. O
interesse em estudar essa situacdo clinica tem sido cada vez mais intenso e
relevante, dada a elevada prevaléncia de IC com FEpVE na DRC. Alguns estudos
demonstram que o SLGVE estava diminuido, apesar da FEVE preservada nos

pacientes em pré-dialise e didlise ser relativamente alta. Pacientes com FEpVE,
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mas com reducgdo do SLGVE, tém um risco aumentado de hospitalizacéo por IC e
mortalidade por todas as causas®.

1.6 Métodos de avaliacao da funcéo diastolica

1.6.1 A técnica do Strain

Evidéncias recentes tém demonstrado que a contracdo miocardica é um
processo complexo, caracterizado por contracéo helicoidal, que confere eficiéncia
mecanica maxima ao musculo cardiaco. Essa contragéo, devido a torcao, deve-se
ao deslizamento das camadas miocardicas associada a conformacdo em espiral
da banda muscular, ancorada nos anéis aértico e pulmonar. Isso resulta, na

regido apical, constricdo da referida banda.

Figura 3: Modelo anatémico evidenciando a organizacdo das fibras miocérdicas em
feixe muscular Unico(A) e a despolarizacdo sequencial do feixe em trés bandas:
basal, descendente e ascendente (B). Fonte: Biswas et al.

Através da combinacdo desses movimentos, a contracdo miocardica pode
ser estudada, pelo ecocardiograma bidimensional através da técnica do speckle
tracking, analisando-se a deformidade miocéardica ventricular esquerda.

O strain miocardico consiste em uma recente modalidade ecocardiogréafica
que avalia a mecanica (deformacgéo) cardiaca, tendo sido desenvolvido com o
objetivo de melhorar a avaliacdo da funcédo ventricular, um indice importante na
pratica clinica, obtido principalmente pelo calculo da fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE). Para essa abordagem, utiliza-se, sobretudo, a

técnica de speckle tracking, baseada no rastreamento (tracking) de marcadores
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acusticos naturais (speckles), presentes na imagem bidimensional, em escala de

cinza, durante todo o ciclo cardiaco.
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Fig 4: A esquerda, esquema de marcas acusticas e sua movimentacdo em forma de loop e os
vetores gerados pela movimentacéo dessas marcas acusticas. A direita, representacéo
esquematica dos diferentes tipos de deformacgao miocardica (longitudinal, radial e circunferencial).

1.6.2 Strain do atrio esquerdo (SAE)

Inicialmente, a técnica do strain speckle tracking foi utilizada para avaliar o
ventriculo esquerdo em repouso e para avaliar viabilidade miocardica utilizando
baixas doses de dobutamina.?’ Estudos iniciais com strain bidimensional em
pequenos grupos de pacientes com DRC foram realizados para avaliar
anormalidades subclinicas na funcdo miocéardica em pacientes com a funcao
ventricular esquerda preservada.?! O strain longitudinal global tornou-se um
parametro com valor preditor independente de pior prognostico entre pacientes
renais crénicos em hemodialise.?*

Recentemente, o strain esta sendo utilizado para avaliar os mecanismos
miocéardicos do &trio esquerdo nos estagios iniciais da DRC.* Acredita-se que a
funcao diastolica do ventriculo esquerdo pode estar alterada nas fases iniciais da
DRC, assim como o miocardio do atrio esquerdo também apresenta alteracfes

possiveis de serem detectadas pelo método speckle tracking no atrio esquerdo.
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O principal papel do atrio esquerdo € modular o enchimento do ventriculo
esquerdo através das fases de reserva, conducdo e fase de bomba atrial

esquerda.

PALS PACS

RESERVOIR CONDUIT ATRIAL

CONTRACTION

Figura 5: Fases de reserva, conduc¢éo e contracéo do atrio esquerdo representadas pelo
strain do atrio esquerdo através da técnica speckle tracking.

As alteracbes adaptativas que afetam o atrio esquerdo ja sédo largamente
descritas no enchimento ventricular esquerdo, quando se refere a diastole,
conhecida como disfuncéo diastolica. O uso do doppler ja € bem descrito para a
categorizacdo e diagnéstico da disfuncdo diastolica. Embora existam critérios
diagnésticos largamente utilizados para a classificacdo da disfuncdo diastélica,
esses exigem varios parametros ecocardiograficos que podem sem relativamente
dificeis e trabalhosos para serem adquiridos e avaliados.

O speckle tracking atrial esquerdo tem sido utilizado para identificar a
funcd@o miocardica atrial esquerda. O strain atrial esquerdo € angulo independente
e, portanto, menos susceptivel a variacbes do doppler ecocardiograma. As
alteracdes do strain atrial esquerdo foram descritas em outras patologias como na
HAS, fibrilacéo atrial e IC. Contudo, h& dados limitados descrevendo o strain atrial
esquerdo na classificacdo da disfuncéo diastélica, bem como na DRC nas fases

nao dialiticas.
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O strain atrial esquerdo possui a capacidade de identificar alteracfes
agudas na pressdo do atrio esquerdo antes mesmo de alteracbes do volume
serem percebidas. A andlise do volume do atrio esquerdo pode perceber essas
alteracdes tardiamente e retardar a deteccdo em um grupo de pacientes mais

expostos a determinadas patologias, como na doenca renal cronica.

R-R Gating P-P Gating

ECD = ER - ECT ER = ECD + ECT

Strain (%)

ECT ~I "

N

Fig 6: Duas maneiras de avaliagdo do Strain do &trio esquerdo produzindo formas
diferentes de curvas para analise. A primeira através do ponto inicial situando-se no
complexo QRS e a outra no inicio da onda P.

1.6.3 Strain longitudinal global do ventriculo esquerdo (SLGVE)

O strain longitudinal global do ventriculo esquerdo (SLGVE) apresenta-se
como um importante preditor de morbi-mortalidade na IC. Mostra-se superior na
comparacao com a avaliacdo da fracdo de ejecdo pelas técnicas ja conhecidas na
ecocardiografia e possui bastante semelhanca com outros métodos, como a
ressonancia nuclear magnética, adicionando um grande beneficio em relacéo ao
custo. A aquisicdo de imagens de alta qualidade, essenciais para a analise
através do speckle tracking, necessita de alguma experiéncia e uma 6tima janela
ecocardiografica. Entretanto, vencidas as dificuldades técnicas, a precisdo da
analise da contratilidade do ventriculo esquerdo e suas varias possibilidades de

interpretacdo justificam o tempo necessario investido no aprendizado técnico.
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Figura 7: Strain longitudinal global do ventriculo através do método speckle
tracking bidimensional.

O speckle tracking na analise da contratilidade do ventriculo esquerdo na
DRC é uma importante ferramenta que auxilia a prevenir complicacbes
cardiovasculares. A reducdo da contratilidade miocéardica ventricular esquerda
define a disfuncdo ventricular e esta associada com um pior progndstico.
Pacientes com DRC podem apresentar insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo preservada do ventriculo esquerdo bem como reducdo da contratilidade
ventricular na fase assintomatica da IC, configurando a fase pré-clinica. Pacientes
com fracao de ejecéo preservada e reducdo do SGLVE apresentam maior taxa de
hospitalizagéo e mortalidade por todas as causas.

Este estudo contribui para preencher uma lacuna existente, atualmente, na
analise da funcdo miocardica na DRC em pacientes com HVE. Identificar
precocemente essas alteracdes pode evitar a evolucdo para fases mais

avancadas da insuficiéncia cardiaca.
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1.7 Hipétese

A funcdo miocardica ventricular esquerda e atrial esquerda estdo
precocemente alteradas em pacientes com DRC que ndo estejam em terapia

renal substitutiva com HVE e fracdo de ejecdo ventricular esquerda preservada.
1.8 Objetivos
1.8.1 Objetivo primario

Avaliar a disfuncdo miocardica precoce em pacientes com a coexisténcia

de doenca renal crbnica e hipertrofia ventricular esquerda

1.8.2 Objetivo secundario

Avaliar comorbidades mais frequentes e suas associacdes com a disfuncao
miocardica em pacientes com doenca renal cronica e hipertrofia ventricular

esquerda.
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2 METODOS

Este estudo foi realizado no Instituto Mineiro de Estudos e Pesquisas em
Nefrologia (IMEPEN), em parceria com o Servico de Controle de Hipertenséo,
Diabetes e Obesidade (SCHDO) e Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF),
como objeto de dissertacdo no programa de Pés-graduacdo em Saude — &rea de
concentracdo Saude Brasileira — da faculdade de medicina da Universidade
Federal de Juiz de Fora (UFJF). O protocolo de pesquisa foi aprovado com pelo
Comité de Etica e Pesquisa da UFJF, em 06/06/2017, com o parecer
consubstanciado n° 2.102.725, de 06 de junho de 2017.

2.1 Tipo de Estudo

Estudo transversal analitico, com grupo controle, conduzido no IMEPEN,

em pareceria com SCHDO e UFJF.

2.2 Populacédo do estudo

Pacientes acompanhados no ambulatério de Cardiologia do servico de
controle de hipertenséo, diabetes e obesidade (SCHDO) da prefeitura municipal

de Juiz de Fora.

2.3 Critérios de inclusao

Pacientes diagnosticados com DRC, estagios 3B a 5, em tratamento
conservador, maiores de 18 anos que estejam em acompanhamento no servico e
gue aceitem participar do estudo. A forma de calculo do clearance de creatinina

plasmaética estimado foi realizada pelo CKD-EPI"2.
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2.4 Critérios de ndo inclusao

Pacientes com relato prévio de fibrilag&o atrial;

Doencga arterial coronariana conhecida ou doenga cerebrovascular
associada

Doenca renal em terapia de substituicéo renal

Valvulopatia moderada a grave

A doenca coronariana foi afastada com exames cardiolégicos néo invasivos
com resultado negativo para isquemia miocardica como o teste ergomeétrico e ou

a cintilografia miocardica.

2.5 Estimativa do tamanho da amostra

Para estimar o tamanho da amostra, apoiamo-nos na hipGtese nula,.
Estimou-se a magnitude de efeito a partir da diferenca no valor médio da variavel
de desfecho entre os grupos de estudo. Os valores foram baseados em estudos
prévios com o objetivo semelhante a esse projeto.*®*%* Estimou-se a
variabilidade da variavel de desfecho a partir de seu desvio-padrao. Calculou-se a
magnitude padronizada de efeito, definida como o quociente entre a magnitude de
efeito e o desvio-padrao da variadvel de desfecho. Estabeleceu-se alfa e Beta.

Para tanto, realizou-se o seguinte célculo: SAE em individuos normais = a
36% + 4.0. SAE na DRC = a 23% + 4.0. SLGVE = -18% e na DRC <-
18%.

Identificou-se uma variacdo de 10% sobre o SAE e o SLGVE assumiu-se
alfa = 0,05 e Beta = 0,80 (lembrando que Beta = 1- poder = 0,2)

Entdo:

Magnitude de efeito = 23(10% de 32)

Desvio padrdao do PGSAE = 4,0

Magnitude padronizada de efeito = 2,3 /4,0 = 0,57

Utilizando uma tabela apropriada e partindo de uma magnitude de efeito de
0,57 e movendo-se para a direita, no caso dessa tabela especifica, até uma alfa

bilateral = 0,05 e um Beta de 0,20, foram necessarios 64 pacientes para cada

grupo.
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Também, para efeito de confirmacéo, estimou-se o tamanho aproximado
da amostra usando o teste t, uma vez que o “n” sera superior a 30 sujeitos e o
poder foi estabelecido como 0,80 (Beta = 0,2) e o alfa bilateral como 0,05,
empregamos a seguinte formula:

Tamanho da amostra (por grupo de igual tamanho) = 16/ (magnitude
padronizada de efeito) 2= 16/(0,53) 2= 57,14.

Portanto, encontrou-se valores bem proximos para o tamanho da amostra
baseado em técnicas de tamanho da amostra para o estudo em questdo. Para
este projeto foi utilizado o ndmero de 57 pacientes para cada grupo, por
acreditarmos ser o valor mais proximo da técnica para volume amostral utilizada.
Houve o uso de dados secundarios e toda documentacdo necessaria esta
anexada junto ao protocolo de pesquisa, juntamente com o termo de
confidencialidade e sigilo. Portanto, esse estudo foi composto de 114 pacientes
divididos em 2 grupos com 57 pacientes cada grupo, a saber:

Grupo 1: Pacientes com DRC sem terapia renal de substituicdo, com HVE
e com fracdo de ejecdo preservada do ventriculo esquerdo:57;

Grupo 2: Pacientes sem DRC, sem terapia renal de substituicdo, sem HVE
e com fracao de ejecdo preservada do ventriculo esquerdo:57.

A entrevista foi realizada através de protocolo préprio (anamnese),
guestionarios, exame fisico, ITB (indice tornozelo braquial), ECG e realizacdo de

ecocardiograma transtoracico e doppler de carétidas.

2.6 Delineamento do estudo

Este é um estudo transversal analitico, com grupo controle. A populacdo
deste estudo incluiu pacientes com DRC acompanhados no SCHDO da Prefeitura
Municipal de Juiz de Fora/MG e da funda¢cédo IMEPEN.

Realizou-se uma busca ativa nos prontuarios médicos localizados no
SCHDO para identificar pacientes com critérios de elegibilidade. Apos contato e
agendamento da consulta, eles foram atendidos em uma sala especifica, nesse
local. Foi realizada anamnese, exame fisico, eletrocardiograma, ITB, andlise de

exames laboratoriais (contidos nos prontuarios referentes a cada paciente). A
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seguir, os pacientes foram encaminhados para a realizagdo do ecocardiograma
transtoracico tradicional e doppler de carétidas e vertebrais (avaliacdo de
espessamento meédio-intimal associado ao quadro).

Se o0 paciente apresentasse HVE ao ecocardiograma tradicional, ele
continuava no estudo para verificar, tanto a funcé@o sistélica global ventricular
esquerda como a funcdo diastélica. Nado havendo HVE, esses pacientes
pertenciam a um grupo controle e foram submetidos a verificagcdo da funcédo
sistélica global ventricular esquerda e funcdo diastdlica através dos mesmos
métodos aplicados ao primeiro grupo. Esses métodos consistiam em avaliar a
funcd@o sistdlica global ventricular esquerda pelo modo-M, pela técnica de
Simpson e pelo método speckle tracking. A funcdo diastdlica foi avaliada pelos
critérios atuais da sociedade americana de ecocardiografia e o atrio esquerdo
também foi avaliado pelo speckle tracking.

Pacientes com HVE e sem disfuncdo diastdlica ao eco convencional
também foram submetidos ao ecocardiograma com o uso do strain e, caso essa
técnica identificasse alteracbes na funcédo diastdlica do VE e no mecanismo
contratil do atrio esquerdo, esses pacientes seriam analisados para uma possivel
correlacdo entre as alteracbes na funcao diastélica e no mecanismo contratil do
atrio esquerdo.

Outra funcédo deste projeto foi envolver graduandos em medicina da
Universidade Federal de Juiz de fora (UFJF) que frequentavam o Servico de
Controle da Hipertenséo, Diabetes e Obesidade (SCHDO), bem como despertar o
interesse de possiveis outros poés-graduandos para desenvolver projetos
relacionados com o tema.

Os agendamentos foram realizados previamente, apos analise dos
prontuarios médicos, desde que preenchessem os critérios de elegibilidade. Apds
a concordancia em participar do projeto, os pacientes eram conduzidos a
informacéo e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
Apds a concordancia em participar do projeto e assinatura do TCLE, os pacientes
eram conduzidos a consulta médica, na qual foram realizadas anamnese, exame
fisico, eletrocardiograma, ecocardiograma transtoracico (ETT) tradicional e
doppler de carétidas e vertebrais (avaliacdo do espessamento médio-intimal).

Adicionalmente a esta avaliacdo, buscamos de forma retrospectiva, dados



34

laboratoriais referentes aos Ultimos exames realizados em suas rotinas de
atendimento, sendo que estes resultados ndo poderiam ultrapassar o periodo de

6 meses.

2.6.1 Avaliacao ecocardiografica

O ecocardiograma Vivid | foi utilizado para o ecocardiograma convencional
e o software Echopac (GE, 2016) avaliou o strain pelo método do speckle
tracking. Essa avaliagdo foi realizada off-line em uma estagdo de trabalho
independente. A avaliacdo estrutural e funcional cardiaca foi realizada pelo
ecocardiograma transtoracico, com o paciente monitorado através de tracado de
eletrocardiograma anexado ao ecocardiégrafo.

O paciente ficava preferencialmente, em decubito lateral esquerdo com o
braco e antebraco fletidos sob o pesco¢co. Com o paciente em decubito lateral
esquerdo, os joelhos ficavam flexionados em direcdo ao abdémen para elevar o
diafragma e possibilitar uma melhor janela ecocardiogréfica para obtencdo das
imagens. As imagens foram captadas a partir do corte longitudinal eixo longo, eixo
curto ao nivel dos musculos papilares, ao nivel da valva mitral e do apice
ventricular esquerdo.p;

Em seguida, imagens e videos ecocardiograficos apical 3 camaras, 4
camaras e 2 camaras foram captadas e, também, armazenadas para analise
posterior utilizando um software dedicado. A definicdo dos valores utilizados das
variaveis ecocardiograficas seguiu a padronizacdo da sociedade americana de
ecocardiografia.2s Imagens da veia cava inferior e da janela ecocardiogréafica
supra esternal também foram obtidas. A analise da deformag&o miocardica atrial e
ventricular esquerda foram realizadas utilizando a técnica do speckle tracking

bidimensional.?*

2.6.2 Doppler de carotidas

A avaliacdo das carotidas foi iniciada com o paciente em decubito dorsal, com

a cabeca em ligeira hiperextensao e levemente voltada para o lado oposto ao



35

examinado. Utilizou-se transdutor linear com frequéncia na faixa de 4 a 10 MHZ,
com aplicativo especifico para exame de carétidas.

O exame era iniciado com o transdutor colocado lateralmente ao musculo
esternocleidomastoéideo, na fossa supraclavicular, em corte transversal, fazendo
uma varredura em direcdo ao angulo da mandibula.?®> A varredura no plano
transversal e de mdultiplos angulos aumenta a deteccdo de placas, permitindo a
mensuracdo das dimensdes da placa e o percentual de obstrucdo do vaso.?

Procurou-se identificar a artéria carotida comum, o bulbo carotideo e os
ramos terminais, as artérias carotidas interna e externa. Junto da artéria carétida
comum era visualizada a veia jugular interna, que nédo devia estar colabada. No
corte transversal foram avaliadas as placas e irregularidades da carétida comum e
seus ramos, estimado o grau de obstrucdo, feita a analise da morfologia das
placas e observado sua posicdo no vaso.?® O bulbo carotideo foi avaliado com
cuidado por ser o sitio mais comum de placas ateroscleréticas.?®

A etapa seguinte consistiu em avaliar a carétida comum e seus ramos em
corte longitudinal, onde é obtida nocdo mais adequada da extensédo das placas e
de tortuosidades dos vasos. O color doppler trouxe informacdes sobre o fluxo no
vaso e areas de turbuléncia. Esses dados eram importantes para o correto uso do
doppler pulsado, que estimou o grau de estenose. Para isso, o doppler pulsado foi
alinhado de forma mais paralela possivel com o fluxo carotideo e o ponto de
amostra foi colocado nas regides de maior turbuléncia, nas placas (pré, per e pos-
placa). O ponto de amostra ndo ultrapassou mais do que 50% da luz do vaso e
ndo esteve encostado na parede do vaso.?>%

Prosseguindo com o exame, foi realizada a mensuracdo da espessura da
camada médio-intimal carotidea (EMIC), definida como a distancia entre a
interface adventicia média e a interface intima limen. Deve ser realizada na
parede distal da carétida comum e no corte longitudinal. Foram realizadas, pelo
menos trés medidas, preferencialmente, com 1 centimetro de distancia da regido

do bulbo carotideo, de cada lado, e obtida uma média.?’

2.6.3 indice Tornozelo-Braquial (ITB)
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O ITB foi medido utilizando um doppler vascular portatii (MEDPEJ DV-
2001, série 5906 DV2001 2005-05-05) e um esfigmomandmetro com manguito
adequado para circunferéncia braquial, em conformidade com as normas padrdes
internacionais. Valores do ITB <0,9 e >1,3 (geralmente observados em paciente
diabéticos) se associavam com risco elevado de doenca cardiovascular®®

Durante o exame fisico, a presséo arterial para o membro superior foi
medida no ponto médio entre o acromio e olécrano, e um manguito apropriado foi
selecionado, e para o membro inferior o ponto de referéncia foi o nivel do
tornozelo (tibial posterior-retromaleolar medial). Ap6s um descanso de 5 minutos,
as pressoes sistolicas da parte superior (braquial) e inferior (tibial posterior e
dorsal) foram medidas em decubito dorsal.

Inicialmente foram tomadas medidas do membro superior direito e, em
sequéncia, do membro superior esquerdo. O ITB de cada membro inferior foi
calculado dividindo a presséo sistolica mais alta nos tornozelos pela maior
pressao sistolica dos bracos. O mais baixo valor obtido foi validado para a anélise.
A pressao arterial diastélica (PAD) foi classificada como: grave (< 0.5), moderada
(0,51-0,7), leve (0,71-0,9). O ITB patolégico foi considerado um valor menor que
0,9 ou maior que 1,3, segundo as normas mais recentes para essa

classificacdo.”®

2.6.4 Avaliacéo clinica e classificacdo da doenca renal

O IMC foi calculado dividindo-se o peso (em kg) pela altura ao quadrado
(em m2) e classificados em: baixo peso (IMC < 18,5 kg/mz2), normal (IMC entre
18,5 e 24,9 kg/m2), sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9 kg/m2) e obesidade (IMC = 30
kg/m2).z

A medida da circunferéncia abdominal foi realizada no ponto médio entre o
rebordo costal inferior e a crista iliaca. Foi realizada a medida do quadril, no seu
maior diametro, com a fita métrica, passando sobre o0s trocanteres maiores.
Foram considerados os valores de 102 cm para homens e 88 cm para mulheres,
como valores de corte, na populacéo brasileira.so

A medida da circunferéncia do pescoco foi realizada na altura da

membrana cricotiredidea e com o0 paciente em posi¢cdo supina. Consideramos
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valores anormais acima de 40 cm.*® O risco cardiovascular foi estratificado pelos
seguintes preditores: idade, sexo, DM, tabagismo, pressdo arterial sistolica
tratada e nao-tratada, colesterol total e HDL. Estimou-se o percentual do risco
cardiovascular global, separado por sexo, em um tempo de 10 anos, segundo a
classica utilizacdo do esocre de Framingham.*!

Os critérios diagnosticos para definir a DRC seguiram a classificacao,
segundo os critérios do KDIGO 2013.34,35, sendo:

G1 >89mL/min/ 1.73m2;

G2: 60-89mL/min/1.73m2;

G3a: 45-60mL/min/1.73m2;

G3b: 30-44ml/min/1.73m2;

G4: 15-29mL/min/1.73min;

G5:<15mL/min/1.73m2.

As variaveis preditoras ou independentes foram a HVE e a DRC, e a
variavel de desfecho ou dependente foi o strain bidimensional. Outros desfechos
secundarios, ja mencionados, foram analisados como, por exemplo, o VAE. As
variaveis confundidoras foram abordadas na fase de delineamento do estudo.
Selecionaram-se as variaveis confundidoras (género e idade) que poderiam estar
associadas as variaveis preditoras de interesse e que poderiam também ser
causa do desfecho. Adotou-se a estratégia de pareamento para sexo e idade, por
ser uma forma eficaz de prevenir o confundimento por fatores constitucionais que

sdo fortes determinantes do desfecho.
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Os exames ecocardiograficos, assim como a medida do espessamento

médio-intimal carotideo, foram realizados no IMEPEN, utilizando o aparelho Vivid

|, da GE, com as sondas setorial 3 RS e linear 9L.
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Apls a avaliacdo em uma planilha de excel contendo 1928 pacientes
pertencentes ao ambulatorio de cardiologia do SCHDO, foram selecionados 396
pacientes que possuiam uma taxa de filtracdo glomerular < 44ml/min/1.73m2.
Desses pacientes, foram selecionados 221 que preenchiam os critérios de
elegibilidade para o estudo. Dos 221 pacientes, foram entrevistados 163, sendo
que 32 ndo compareceram para a realizacao dos exames agendados.

Ainda, nestes 131 pacientes foram identificados, no momento do exame, a
possibilidade de doenca cardiovascular mesmo com testes cardiovasculares néo-
invasivos negativos; 08 pacientes apresentavam sinais de doencga cardiovascular
e foram excluidos do projeto. 09 pacientes possuiam disfungdo ventricular
esquerda no momento da realizacdo do ecocardiograma e também nao
participaram do projeto. Nao ocorreram perdas durante o estudo, pois 0s
pacientes eram selecionados para determinado grupo, no momento da realizagao

do ecocardiograma.

2.8 Ecocardiograma

O ecocardiograma foi realizado no aparelho Vivid | equipado com sondas
setorial 3 RS e linear 9L, realizado por um Unico ecocardiografista.

O exame ecocardiografico baseou-se nas orientacdes de planos de corte e
de imagem, da Sociedade Americana de Ecocardiografia, assim como as
recomendacdes quanto as medidas lineares e as medidas convencionais das
imagens ao doppler.

O cardiologista que realizou os exames ecocardiograficos ndo estava
blindado para os dados clinicos e laboratoriais.

Para as aquisicbes das imagens bidimensionais com o objetivo de
avaliacdo da deformidade miocardica, foram realizados os cortes apicais de 3
camaras, 4 camaras e 2 camaras, com taxa de enquadramento (frame rate) entre
50 e 80 Hz.

Em se tratando de uma técnica que necessita da obtencédo de imagens em
otima qualidade, algumas imagens foram adquiridas durante os exames com a

finalidade de se adquirir aquelas com a melhor resolucdo espacial.
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Posteriormente, as imagens foram analisadas em uma estagdo de trabalho,
utilizando o software Echopac 12.0, da GE, usando uma média de 3 ciclos
cardiacos.

O programa Echopac 12.0 possui um sistema de delineamento
semiautomético das bordas miocéardicas, com a opc¢éo de ajuste fino manual da
borda miocardica e o limite epicardico com possibilidade de ajuste da regido de
interesse. Dentro dessa regido de interesse, 0os pontos miocardicos (speckles)
eram detectados e rastreados automaticamente quadro a quadro ao longo do
ciclo cardiaco. O programa fornecia uma avaliacdo automatica dos speckles que
poderia ser aceita ou nédo pelo operador. Caso elas ndo fossem aprovadas,
alguns ajustes poderiam ser realizados para fornecer um seguimento mais
apropriado. Essa andlise era realizada em cada segmento e, posteriormente,

eram obtidas curvas para analise de deformagdo miocardica.

2.8.1 Medidas ecocardiograficas estruturais

Os parametros ecocardiograficos medidos ao modo-M e ao bidimensional
foram: didmetro diastolico e sistolico do ventriculo esquerdo, espessura diastolica
do septo e da parede posterior do ventriculo esquerdo, atrio esquerdo e aorta e
indice volumétrico do atrio esquerdo.

Para o calculo da massa do ventriculo esquerdo, foi adotada a férmula
recomendada pela Sociedade Americana de Ecocardiografia, massa VE(g)=
{(DDVE + S + PP)3- (DDVE)3} x 1,04 x 0,8 + 0,6; (g/m?), corrigindo o valor da
massa pela superficie corporea (m2).

A HVE se caracteriza por alteracdes estruturais, metabolicas e funcionais
do coracdo, as quais incluem aumento na forma e volume dos midcitos cardiacos,
fibrose extracelular, diminuicdo relativa de capilares, alteragbes no célcio
intracelular, na contratilidade e no relaxamento do miocérdio.®"®

Segundo a sociedade americana de ecocardiografia, apresenta disfungéo
diastolica com fracdo de ejecdo preservada (DDFEp) o paciente com trés ou
quatro das seguintes alteracdes: 1- Relagdo E/e’ > 14 2- Velocidade e septal < 7
cm/s ou Velocidade Lateral e’ < 10 cm/s 3- Velocidade da RT > 2.8 m/s 4- IVAE
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> 34 ml/m2.5' Por outro lado, o paciente que apresenta apenas duas das
alteraces citadas s&o diagnosticados como DD indeterminada. Ainda, o paciente
que apresentava apenas 01 dessas alteracdes possuia a funcdo diastolica
normal.

A fracdo de ejecdo foi avaliada pelo modo-M e pelo modo biplanar de

Simpson com aquisicdo em quatro e duas camaras.

2.8.2 Doppler convencional

Pelo doppler convencional, foram medidas as velocidades do pico do
enchimento rapido do ventriculo esquerdo (onda E) e de contracao atrial (onda A).
Para estimativa da pressao sistolica em artéria pulmonar, foi medida a diferenca
de pressédo entre o atrio e o ventriculo direito por meio da insuficiéncia tricuspide,

empregando-se o doppler continuo.

2.8.3 Doppler tecidual

A avaliacdo do doppler tecidual foi realizada medindo-se as velocidades no
anel mitral em seus segmentos septal e lateral. As velocidades maximas do
deslocamento miocardico durante a sistole (S"), na fase inicial (¢") e final da
diastole (a") também foram obtidas nos segmentos septal e lateral do anel mitral.

A pressao final diastélica do ventriculo esquerdo foi avaliada pela diferenca
entre a onda E e a onda e’, nos segmentos septal e lateral do anel mitral,

inferindo a pressdo ndo invasiva de enchimento do ventriculo esquerdo.

Considerando um valor normal com E\e’< 14.

2.8.4 Strain longitudinal

Pelas posi¢cfes habituais para obtencdo da imagem para posterior analise

pelo método speckle tracking, a saber: apicais de quatro camaras, trés camaras e
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duas camaras, forma obtidos os valores maximos do strain sistdlico (strain global
longitudinal do ventriculo esquerdo-SGLVE). Foram calculados o strain global da
deformacédo longitudinal para as posi¢cdes de quatro camaras, trés camaras e
duas camaras, e entdo, obteve-se 0 SGLVE pela média aritmética, calculado
automaticamente pelo software Echopac 12.0.

O SGLVE mede a deformagcdo no sentido base-apex da cavidade
ventricular, ou seja, o encurtamento da camara. Como o comprimento final da
cavidade (sistélico) é necessariamente menor do que o comprimento inicial
(diastdlico), a percentagem da deformacao € negativa. O SGLVE utilizado como

normal nesse estudo foi > ou igual a -18%.

2.8.5 Strain atrial esquerdo

O étrio esquerdo, atualmente, é motivo de grande atencédo e de expectativa
por parte, principalmente, dos pesquisadores, devido ao seu importante papel na
funcdo ventricular esquerda e como parametro para avaliagdo do enchimento
ventricular. O volume atrial esquerdo € utilizado, na ecocardiografia, para avaliar o
padrao de enchimento ventricular esquerdo. A avaliagdo da deformidade atrial
longitudinal possui um importante papel, permitindo estudar todas as fases do
ciclo atrial.

A cavidade atrial esquerda apresenta trés funcfes basicas: participa como
reservatério, conduto e bomba; como reservatério, durante todo o periodo da
sistole ventricular; como conduto, durante o inicio do enchimento ventricular
rapido e como bomba durante a contracédo atrial.

A andlise do strain atrial esquerdo na DRC ainda € pouco estudado,
podendo ser uma ferramenta (til para avaliar, precocemente, alteracdes na
pressdo de enchimento ventricular esquerda e inferir alteracbes na funcao
diastolica. O valor definido com normal do SAE na doenca renal crénica foi > ou

igual a 23%.
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Peak Systolic Strain

Figura 9: Strain do atrio esquerdo (SAE)

2.9 Métodos estatisticos

Os dados obtidos foram analisados pelo programa estatistico SPSS (verséo
20.0) e foram submetidos as técnicas estatisticas exploratérias (médias, desvio
padrdao e distribuicdo de frequéncias), andlise de correlacdo, associacao
estatistica de analise bivariada (teste de qui-quadrado ou teste T). Para todas as
andlises estatisticas, o valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.
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3. RESULTADOS

Para demonstrar e responder ao objetivo principal desta dissertacéo,
optamos pela apresentacdo do artigo intitulado “Relevancia clinica potencial do

strain do atrio esquerdo na identificacdo da disfuncao diastélica indeterminada em
. A . ” .
pacientes com doenca renal cronica em tratamento conservador , enviado para a

apreciacao editorial da Revista da Associacdo Médica Brasileira.
Apoés a apresentacao do referido artigo, na secdo 3.1 com as respectivas
subdivisGes, seguimos, a partir do tépico 3.2, com a exposicéo do trabalho e dos

resultados adicionais relevantes.

3.2 Dados clinicos

O conjunto de informacfes a respeito das caracteristicas clinicas da
populacdo estada encontra-se na tabela 1. Em sua maioria, esse estudo foi
composto de mulheres (52,7%) e a idade média foi de 66,3+8,65 anos.

Nao houve diferenca significativa entre o indice de massa corpérea nos
dois grupos (285,67 vs 28,2+4,5; p>0,05). Seguindo essa mesma linha, nao
houve diferenca significativa entre os dois grupos quando se referiu a pressao
arterial sistélica mmHg (112,1+11,9 vs 111,7+10,6; p>0,05) e pressdo arterial
diastolica mmHg (76+6,8 vs 75+6,3; p>0,05).

Entretanto, a taxa de filtracdo glomerular foi menor no grupo com HVE em
comparacao com o grupo sem HVE (32,6£11,9 vs 40,4+3,9; p<0,05), sendo o

mesmo observado com a frequéncia cardiaca (81,8+5,9 vs 78,4+6,5; p<0,05).

Variavel Com HVE Sem HVE p

Caracteristicas clinicas

indice de massa corporea (IMC) | 28 + 5,67 28+4.5 p> 0,05
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Presséo arterial sistdlica (mmHg) | 112,1+ 1,9 111,7+10,6 p> 0,05
Presséo diastélica (mmhg) 76+6,8 75+6,3 p> 0,05
Frequéncia cardiaca (bpm) 81,845,9 78,4+6,5 p< 0,05
TFG ml/min/1,73 m2 32,6£11,9 40,4£3,9 p<0,05
Tabela 1: Comparacéo das caracteristicas clinicas entre 0os 2 grupos
Onde: HVE Hipertrofia ventricular Esquerda; SGLVE = Strain Global

Longitudinal do ventriculo Esquerdo e SAE = Strain atrial esquerdo.

3.3 Dados ecocardiograficos

As informacdes referentes as caracteristicas ecocardiograficas dessa

populacdo encontram-se na tabela 2.

A fracdo de ejecao (Simpson) apresentou-se semelhante nos dois grupos,

nao havendo diferenca significativa (54,9+5,9 vs 55,7+4,5; p=>0,05). De maneira

semelhante, a relacdo E\e” e o volume indexado do &trio esquerdo n&o

apresentaram diferencas significativa, respectivamente (10,7+3,3 vs 10,1+3,8;
p=0,16 e 29,9+7,5 vs 28,9+7,2; p>0,05).

O strain do atrio esquerdo encontrado foi maior no grupo com HVE
(grupol) do que no grupo sem HVE (20,3+5,11 vs 26,1+9,1; p<0,05).

Variavel Com HVE Sem HVE p valor
Caracteristicas

ecocardiogréficas

Fracéo de | 54,9+5,9 55,745 p>0,05
ejecao(Simpson)

Massa de VE(g/m?) 119,1+9,5 95,9+10,8 p<0,05
Relacao E/e” 10,7 £3,3 10,1+3,3 p>0,05
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Volume atrial E indexado 299+75 28,9+7,2 p>0,05

SAE 20,3 5,1 26,1 +9,1 p<0,05

Tabela 2: Comparacéo das caracteristicas ecocardiograficas dos dois grupos.

Onde: HVE = Hipertrofia ventricular Esquerda; SGLVE = Strain Global Longitudinal do
ventriculo Esquerdo e SAE = Strain atrial esquerdo.

3.4 Medidas de strain derivadas do speckle tracking

A avaliacdo bidimensional pelo speckle tracking utilizando a perspectiva
longitudinal do ventriculo esquerdo ndo apresentou diferenca estatistica entre o
grupo com HVE e o grupo controle, como esta disposto na tabela 3.

O SGLVE estava reduzido nos 2 grupos, sendo mais pronunciado no grupo
com HVE e, apesar de ndo haver diferenca estatistica entre os 2 grupos, indicou
uma tendéncia do paciente com HVE apresentar uma reducédo da contratilidade
miocardica ventricular esquerda.

O SAE estava reduzido no grupo com HVE, com significAncia estatistica,
demonstrando que o miocardio atrial esquerdo estava com a deformidade

reduzida, precocemente, na disfuncéo diastolica.

Dados Com HVE Sem HVE p valor
SGLVE -15,9 -17,3 > 0,05
SAE 20,3 26,1 <0,01

Tabela 3: Comparacéo da deformidade ventricular esquerda e atrial esquerda entre
0s dois grupos.

Onde: HVE = Hipertrofia ventricular Esquerda; SGLVE = Strain Global Longitudinal do

ventriculo Esquerdo e SAE = Strain atrial esquerdo.
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3.5 Correlagdo entre o SGLVE e variaveis clinicas, laboratoriais e

ecocardiograficas

As relacbes entre o SGLVE e as diversas variaveis clinicas e laboratoriais
(idade, IMC, presséo arterial, creatinina, TFG) e ecocardiogréficas (HVE, fracdo
de ejecdo, SAE, Relacdo E/e’, volume atrial esquerdo) foram avaliadas através do
coeficiente de correlacdo de Pearson e o coeficiente de determinacéo (r?).

A avaliacdo das diversas variaveis ndo demonstrou, em sua maioria,
correlacao significativa. Observou-se relacdo linear moderada entre o SGLVE e o
SAE, com (r=0,328 e r?=0,11). Apesar da correlacdo nao estabelecer uma relacao
de causalidade, indica uma associacao entre essas variaveis. Indicando que pode
haver uma relacdo de continuidade entre a sistole e a diastole, sendo que a
separacdo entre ambas pode n&o existir em sua totalidade. Sendo assim,
alteracdes diastodlicas poderiam afetar a avaliacdo sistélica, bem como o contrario

também seria verdadeiro.

3.6 Funcéo diastolica

ApOs o0s pacientes elegiveis serem selecionados, o conhecimento da
presenca ou ndo da HVE foi determinado no momento da realizacdo do
ecocardiograma transtoracico. Em seguida, a analise dos parametros
ecocardiograficos foi realizada, inclusive a funcéo diastélica, por definicdes da
altima diretriz da Sociedade Americana de Ecocardiografia (2016), como

demonstrado na figura 10.



48

1-Relagdo E/e’ >14 :

2- Velocidade e’septal < 7 cm/s ou
Velocidade Lateral e’ < 10 cm/s
3-Velocidade da RT > 2.8 m/s

4- IVAE > 34 ml/m2

50%
\ 4

Positivo
Diastélica

Fig:10: Disfuncéo diastélica segundo as diretrizes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia

Segundo parametros da Sociedade Americana de Ecocardiografia, a
presenca da disfuncéo diastolica foi maior no grupo com HVE,14/57(24,6%) vs.
8/57(14%). Os pacientes com funcdo diastolica indeterminada no grupo HVE
também foram superiores ao grupo sem HVE (29/57-50,6% vs. 18/57-31,6%). O
grupo sem HVE apresentava numero superior de casos com funcdo diastélica
normal em relacdo ao grupo com HVE (31/57-54,4% vs. 14/57-24,6%).

Quando foi adicionado um novo critério para avaliagdo da funcéo diastélica
com fracdo de ejecdo preservada do ventriculo esquerdo aos critérios
previamente definidos pela Sociedade Americana de Ecocardiografia, um novo
cenario foi desenhado. Esse novo critério foi o strain atrial esquerdo (SAE), sendo
o valor de normalidade definido como normal na DRC, igual ou superior a 23%,
como descrito anteriormente.

O SAE quando utilizado como um novo critério, acrescido aos ja existentes,
para determinar a disfuncdo diastolica (DD) com fracdo de ejecdo preservada do
ventriculo esquerdo (FEpVE) aumentou o diagnodstico de DD em ambos os
grupos, como demonstrado na figura 8.

No grupo com HVE, houve um aumento no diagnéstico de DD com FEpVE
de 14 para 30 pacientes (24,6% para 52,6%). No grupo sem HVE, também houve
aumento no diagnostico de DD com FEpVE, porém menos acentuado. Nesse
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grupo, o nimero de novos casos subiu de 8 para 12 pacientes (14,3% para 21%).
Os casos indeterminados de DD com FEpVE no grupo com HVE reduziram de 29
para 14 (50,9% para 24,6%). Ao contrario, no grupo sem HVE houve um discreto
aumento dos casos indeterminados de 18 para 21 pacientes (31,6% para 36,9%).

O grupo HVE, ap6s a inclusdo do SAE com critério diagnostico para DD
com FEpVE apresentou pequena variagdo do numero de casos, variando de 14
para 13 pacientes (24,6% para 22,8%). O grupo sem HVE registrou reducédo de
31 para 24 casos de DD com FEpVE (54,4% para 42,1%).

Ao comparar a presenca da DD com FEpVE entre o grupo sem HVE e o
grupo com HVE apos a inclusdo do SAE, registrou-se um aumento de 21% para
52,6%, sendo estatisticamente significativo (p<0,01), como demonstrado na figura
12.

Deteccao de disfuncao diastdlica do VE nos pacientes Deteccao de disfuncdo diastdlica do VE nos pacientes
sem HVE Adicionando SAE aos critérios do ASE 2016 com HVE Adicionando SAE aos critérios do ASE 2016
Avaliar DDVE com FEpVE na HVE Avaliar DDVE com FEpVE na HVE
(n 57) (n 57)
1- Relacdo Efe’' > 14 1- Relacdo E/e’' > 14
2- Velocidade e’septal < 7 cm/s ou 2- Velocidade e’septal < 7 cm/s ou
Velocidade Lateral e’ < 10 cm/s Velocidade Lateral e < 10 cmis
3- Velocidade da RT > 2.8 m/s 3- Velocidade da RT > 2.8 m/s
4- IVAE > 34 mUm2 ou SAE<23% 4- IVAE > 34 m/m2 ou SAE<23%
|
> 50% positivo o
(30/57)
‘
l Taxa de DDVE 21% ] Taxa de DDVE de 52,6%
f P<0,01 f

Figura 11: Diagnéstico da disfuncgéo diastdlica do ventriculo esquerdo
adicionando o strain do atrio esquerdo aos critérios da Sociedade Americana
de Ecocardiografia

4. DISCUSSAO

O presente estudo evidenciou que a funcdo miocéardica encontra-se
alterada em pacientes com DRC e HVE associadas. A HVE parece desempenhar
um importante papel na redugéo da funcéo sistolica do ventriculo esquerdo. Ainda

a funcdo miocardica do atrio esquerdo também esteve fortemente alterada na
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DRC, indicando que, precocemente, a funcao diastdlica pode estar alterada e ser
identificada com auxilio de novas técnicas ecocardiograficas, como as utilizadas
neste estudo.

Esses achados contribuem ndo apenas para uma melhor compreenséo da
patogénese da HVE na DRC, mas também sugerem que o uso da ecocardiografia
associada a técnicas avancadas pode ser util na estratificacdo dos pacientes e na
orientacao terapéutica nessa populacao.

Em um momento no qual se faz necessario diagnoésticos de precisdo e com
baixo custo, especialmente em paises de baixo poder socioeconémico como o
Brasil, foi possivel, através do ecocardiograma transtoracico com o método
speckle tracking, detectar disfuncdo diastélica de forma precoce em pacientes
com DRC e HVE. Nao hé relatos de estudos, no Brasil, que privilegiem essa
populacdo especifica de pacientes renais cronicos com HVE que ndo estejam em
terapia dialitica através da analise da funcdo miocardica pelo speckle tracking.

Por esse aspecto, este é um estudo pioneiro.

4.1 Dados clinicos

Algumas caracteristicas da populacdo do estudo merecem ser ressaltadas.
O grupo de pacientes recrutados para este estudo foi caracterizado pela auséncia
de doenca coronariana descartada através de métodos ndo invasivos, como o
teste ergométrico e a cintilografia miocardica, um viés de selecdo comum em
diversos estudos*?“3,

O estudo admitiu pacientes com condi¢do clinica estavel, ndo sendo
inseridos aqueles com regime de internagcdo hospitalar, com relato prévio ou atual
de quadro anginoso, palpitagdes ou dispneia, fatores clinicos que aumentariam a
probabilidade da presenca de coronariopatia ou insuficiéncia cardiaca
descompensada.

O grupo com HVE apresentou reducao significativa da TFG (p<0,05), em

consonancia com estudos anteriores.”**



51

4.2 Dados Ecocardiograficos Estruturais

As alteracbes do sistema cardiovascular sdo observadas na quase
totalidade dos pacientes com DRC entre outras comorbidades associadas, como
diabetes e HAS*"“®. Essas alteracdes, em relacdo a HVE na DRC, ocorrem
principalmente devido ao depdsito excessivo de colageno intersticial ocasionando

%11 Esses fatores

a fibrose e resultando em alteracdes estruturais cardiacas
contribuem para a piora da funcao sistélica e diastolica.

O estado crénico do aumento do volume plasmatico associado ao aumento
da pré-carga também contribuiram para o aumento dos volumes cavitarios
cardiacos e da massa ventricular esquerda®’.

Os resultados deste estudo indicaram um aumento no volume atrial
esquerdo e das pressdes de enchimento ventricular esquerdo no grupo com HVE
guando comparadas com o grupo controle (sem HVE). Adicionalmente, a massa
do ventriculo esquerdo foi maior no grupo com HVE apresentando significancia

estatistica (p<0,05).

4.3 Funcdo sistélica

A DRC tem elevada prevaléncia na IC com FEpVE. Gori M, et al (2014)"°
determinaram que a disfuncéo renal estava associada a alteracdes estruturais e
da funcéo cardiovascular em pacientes com IC com FEpVE. O estudo concluiu
que a disfuncdo renal, determinada pela TFG e albuminudria, é altamente
prevalente na IC com FEpVE e esta associada ao remodelamento do ventriculo
esquerdo e disfuncéo sistdlica leve associada.

Métodos recentes, como o speckle tracking, auxiliaram a detectar disfuncéo
sistélica global ventricular esquerda subclinica em pacientes com DRC. Em
interessante trabalho publicado por Valocikova I, et al. (2016)"*, que avaliou o
valor incremental da deformac&o longitudinal global ventricular esquerda na
previsdo de mortalidade por todas as causas em pacientes renais cronicos em
pré-dialise e dialise, constatou-se a importancia do SGLVE na predicdo de

mortalidade por todas as causas durante um longo periodo de acompanhamento


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Valocikova%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26975452
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em pacientes com DRC. O SGLVE, juntamente com a relacdo E / €’, podem ser
usados para a avaliacdo da funcao sistélica e diastélica do ventriculo esquerdo e
estratificacdo de risco de pacientes com DRC em diferentes estagios da
insuficiéncia renal.

Os resultados desse estudo indicaram que a funcdo sistélica global
ventricular esquerda, quando avaliada pelos métodos tradicionais descritos acima,
demonstrou que a funcéo ventricular esquerda estava preservada. Entretanto, ao
utilizar o strain longitudinal global do ventriculo esquerdo pelo método do speckle
tracking, os resultados indicaram uma reducdo da funcédo sistélica ventricular,

sendo similar aos estudos observados na literatura***.

4.4 Strain global longitudinal do ventriculo esquerdo

Alguns estudos demonstraram que o SGLVE encontrava-se reduzido em
pacientes com DRC em fases nao dialiticas.*®*° Entretanto, a associacdo da HVE
e seu impacto sobre a funcédo sistdlica, nesse grupo de pacientes, ainda nao foi
bem estabelecida®. Sendo a HVE um importante preditor de eventos futuros
cardiovasculares, avaliar o seu impacto na reducdo da contratilidade miocardica
em pacientes com DRC poderia auxiliar no diagnéstico mais precoce da reducao
da funcéo global sistélica do ventriculo esquerdo.

Neste estudo, a reducdo do SGLVE demonstra que a contratilidade
miocardica esta mais suscetivel a alteracées na presenca de DRC e HVE. Apesar
de ndo haver significancia estatistica entre os grupos, o SGLVE apresentou-se
abaixo do limite inferior nos dois grupos sendo mais pronunciado no grupo com
HVE.

Portanto, o SGLVE encontrou-se reduzido na HVE em pacientes com DRC
em fases pré-dialiticas, mesmo com a fracdo de ejecdo preservada segundo 0s
métodos tradicionais ao ecocardiograma transtoracico. Dessa forma, a
identificacdo precoce da reducao da contratilidade miocardica podera ser util para

otimizar o tratamento clinico retardando, possivelmente, a evolucéo para a IC.
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4.5 Doppler tecidual

Um dos parametros utilizados para avaliar a funcao diastélica com fracéo
de ejecdo preservada do ventriculo esquerdo é o doppler tecidual do anel mitral
septal e lateral e a relacdo entre o pico da velocidade da onda E pelo doppler
transmitral e o pico da velocidade da onda e” pelo doppler tecidual do anel
mitral®’. H& varios estudos que demonstraram a importancia do doppler tecidual
para a avaliagdo das pressdes de enchimento do ventriculo esquerdo em varias
patologias assim como na DRC>?.

Este estudo demonstrou que o grupo com HVE apresenta relacdo E/e” com
valores superiores em relacdo ao grupo sem HVE. O doppler tecidual é angulo
dependente e sofre influéncia com as variacdes do estado volémico do paciente.
Entretanto, possui boa correlacdo com as pressdes invasivas de enchimento do
ventriculo esquerdo. Ainda neste estudo, os valores da onda e” septal e e” lateral
estavam reduzidos, sendo que os valores de e” septal foram inferiores aos valores
de e” lateral. Resultados semelhantes foram observados por Krishnasamy et al.
(2015)>°

4.6 Volume atrial esquerdo

Barberato et al. (2007)® avaliaram o indice do volume atrial esquerdo de
pacientes em hemodidlise e concluiram que o mesmo é preditor independente de
mau progndstico em pacientes em hemodidlise. Hee L. et al. (2014)* estudaram
289 pacientes consecutivos e, entre esses, avaliaram 49 pacientes com doenca
renal crbnica nos estagios 3B e 4. Ao comparar com 0s controles (n=240),
observou também que o indice do volume atrial esquerdo estava
significativamente aumentado no grupo com DRC e era preditor de eventos
cardiacos adversos.

Nas recentes recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia
e da Sociedade de Cardiologia e Imagem Européia®®, o volume atrial esquerdo
aparece com um dos critérios para disfuncéo diastolica, sendo o seu valor normal

estabelecido como < 34 ml\m2.
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O volume atrial esquerdo sofre grande influéncia do estado hemodinamico
do paciente, entretanto, ao espelhar as variagdes cronicas de volume, confere
grande robustez na sua avaliacao.

Neste estudo, apesar de ndo ultrapassar os valores normais, o volume
atrial esquerdo apresentou-se maior nos pacientes com DRC e HVE em relagéo
ao grupo sem HVE.

Atualmente, o volume atrial esquerdo € indispensavel no exame
ecocardiografico, tornando-se essencial para estimar, cronicamente, as variacdes
de volume no atrio esquerdo em pacientes com DRC e para detectar a disfungéo
diastélica, orientando a melhor terapéutica e alertando sobre o progndstico

cardiovascular do paciente.

4.7 Strain Atrial Esquerdo

O éatrio esquerdo auxilia no desempenho cardiaco através da funcao
complementar de modulador da funcdo do ventriculo esquerdo. Portanto, é
fundamental a sua compreensdo e analise. A andlise do atrio esquerdo pelo
doppler convencional, doppler tecidual e pela andlise do volume atrial esquerdo
esta bem consolidada. Recentemente, o strain do atrio esquerdo, através do
método speckle tracking, avalia a mecéanica atrial esquerda e possibilita uma
compreensdao ainda mais precisa, identificando possiveis alteracdes
subclinicas.>>*®

O remodelamento do atrio esquerdo foi relatado como um importante
marcador prognéstico em diversas patologias como fibrilacdo atrial, insuficiéncia
cardiaca e infarto do miocardio.®” O atrio esquerdo, na DRC, assume papel
progressivo de importancia, na medida em que os estudos sobre a deformacéo
atrial avancam. Apesar dessa evolucdo recente, ainda ndo € possivel determinar
valores ideais para a deformacdo do atrio esquerdo em diversas patologias,
inclusive na DRC.*®

A contratilidade do atrio esquerdo depende de algumas variaveis, como: a
ativacdo elétrica do atrio, o acoplamento eletromecénico, a contratilidade
intrinseca do atrio esquerdo, pré-carga e a pos-carga. Alteracdes nessas variaveis

podem modificar a funcdo do atrio esquerdo e resultar em prejuizo no enchimento
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do ventriculo esquerdo. Essas alteragdes ocorrem nas 3 fases que caracterizam a
fisiologia do atrio esquerdo: a fase de reservatorio, que compreende 40% de todo
o enchimento do ventriculo esquerdo; a fase de conduto passivo, que responde
por 35%; e a fase de bomba, que representa 25% do enchimento ventricular
esquerdo.

Neste estudo, utilizou-se com base de referéncia no eletrocardiograma
acoplado ao ecocardiograma o complexo QRS. Alguns estudos utilizam como
ponto de referéncia a onda P. A diferenca esta na forma de apresentacdo das
curvas nos graficos. Sendo o ponto de referéncia o QRS, o inicio da curva
demonstra a representacao da fase de reservatério do atrio esquerdo.

Este estudo também identificou uma reducado significativa do SAE em
pacientes com DRC e HVE, demonstrando que a disfuncdo diastolica pode ser
mais prevalente nessa populacdo. Apesar do SAE nao ser considerado,
atualmente, como um critério para disfungéo diastdlica pela Sociedade Americana
de Ecocardiografia, ele pode ser uma contribuicdo importante para os critérios
atuais. A deteccdo precoce da disfuncao diastolica pode ser Gtil para selecionar
individuos com maior risco de evolugdo para a insuficiéncia cardiaca. O SAE
reflete mais precocemente as alteracdes da pressao diastdlica final do ventriculo
esquerdo sendo, portanto, uma variavel interessante a ser utilizada.”® Alguns
estudos avaliaram o SAE associando com medidas de pressdo invasiva do
ventriculo esquerdo, obtendo resultados promissores®. Neste estudo, utilizou-se
o cut off de 23% para o SAE.

O grupo com HVE apresentou uma reducao significativa do strain atrial
esquerdo (p<0,01). Ao acrescentarmos o strain atrial esquerdo como um dos
critérios diagnosticos para avaliar a disfuncdo diastélica com fracdo de ejecéo
preservada do ventriculo esquerdo, segundo os critérios da ASE, houve um
aumento significativo na taxa de deteccdo da disfuncdo diastélica com fracdo de
ejecao preservada do ventriculo esquerdo (21% vs. 52,6%, p<0,01). Sendo assim,
0 SAE pode ser uma ferramenta importante para auxiliar no diagndstico precoce

da disfungéo diastolica na DRC sem terapia renal substitutiva.
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4.8 Limitacdes do estudo

O SGLVE ja é um método consolidado e largamente utilizado em algumas
patologias, embora a influéncia do software seja um limitador. Isso ocorre porque
ha varias empresas que produzem softwares para analise do strain do ventriculo
esquerdo e ndo hd um consenso entre elas. Estudos recentes demonstraram que
0 SGLVE pode variar de acordo com os softwares das empresas fornecedoras.
Por esse motivo, esse estudo considerou os valores segundo o software utilizado
(Echopac GE).

Os exames de ecocardiografia e doppler de carétidas foram realizados por
um cardiologista que ndo era cego para os dados clinicos e laboratoriais dos
pacientes. Os exames laboratoriais ndo foram realizados em laboratério Unico.

A andlise do SAE era realizada off line e ndo h& software especifico para o
SAE, sendo realizado uma adaptacdo do software que analisa o strain do
ventriculo esquerdo. No presente estudo, ndo foi realizada nenhuma medida
invasiva para analisar a pressao diastolica do ventriculo esquerdo e compara-la
com os achados ecocardiogréaficos. O objetivo desse estudo, ao analisar o SAE,
foi realizar a associagcdo com marcadores ecocardiogréficos de funcdo sistolica e
diastolica.

Poucos estudos semelhantes a esse foram realizados. Em pesquisa no
pubmed, utilizando Left Atrial Strain AND Chronic Kidney Disease, apenas 17

estudos foram encontrados, sendo que a maioria em pacientes com DRC e TRS.

4.9 Implicagdes clinicas

Os resultados deste estudo assemelharam-se aos encontrados na
literatura. A deformacédo ventricular esquerda é objeto de estudo de
pesquisadores em varias patologias e, também, na DRC com implicacdes clinicas
na pratica médica atual. Por outro lado, a importancia do remodelamento do atrio
esquerdo na DRC sem terapia renal substitutiva ainda necessita de mais estudos
que confirmem a sua eficiéncia como marcador subclinico e como preditor de

eventos cardiovasculares adversos. Este estudo pode contribuir para a deteccao
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precoce dessas alteracdes cardiovasculares propiciando otimizar a terapéutica

clinica.
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5.CONCLUSAO

Os resultados deste estudo, que avaliou pacientes com DRC sem terapia

renal substitutiva, possibilitaram-nos chegar as seguintes conclusdes:

1. O SAE estava significativamente reduzido em pacientes com DRC sem
terapia renal substitutiva com HVE e fracdo de ejecdo preservada do
ventriculo esquerdo

2. O SAE aumentou a deteccédo da disfuncao diastélica com fracdo de ejecao

preservada na DRC

Em conclusdo, em pacientes com DRC ndo dialitica, o uso do SAE

potencialmente aumenta a identificacdo de casos indeterminados de DD ao ETT.



6 ANEXOS

6.1 Anexo A: Aprovacao pelo Comité de Etica e Pesquisa da UFJF

 UFJF - UNIVERSIDADE
Q) ez ufjf FEDERAL DE JUIZ DE FORA - %M"‘m"l“
MG

FPARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Tiulo da Peasquisa: Avallagio das alteracies precocas da funcdo miscardica na doenca renal cranica

Peaquizadoer: JAIME AFONSD S50USA NETTO

Arsa Tematica:

Varsdo: 3

CAAE:. 66945017.8.0000.5147

Institulgae Proponents: FUNDACAD INST MIMEIRD DE EST E PESQUISAS EM NEFROLOGLA
Patrocinador Princlpal: Financlamento Progrio

DADDE DO PARECER

Homero do Parecer: 2.102.725

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de projeto, 2m sua 33, versdo, destinado a Investigar ateragiss precoces da MUNG30 MIOCArmca &m
doenga renal cranica, envolvendo consulta de prontearios, se2legdo de paclentes & aplicagio de
questionarios & testes funclonals. & apresentagdo do projeto esta clara, detalhada de forma objetiva,
descreve a5 bases clentificas gue |ustiicam o estudo, de acordo com as d@sposigbes definldas na Resolugdo
CHS 46612 ¢e 2012, tem HI.

Objstivo da Peagqulsa:

Awvallar a disfunglo miocardlca precocs em paclenies com a coexisieéncla o2 doenga renal cronica e
nipertrofia wentricular esquerda. © Objetlvo da pesquisa esla bem delineado, apresenta clareza e
compatiblikate com a proposta, i2ndo adequacio da metodologla acs objetivos pretendids, de acordo com
as atribulgles definkdas na Moma Operacional CHS 001 de 2013, em 3.4.1 - 4.

Avallagde dos Riscos & Bensficlos:

Riscos @ beneflcios descritos em conformidade com a natureza e propésios da pesquisa. O rfsco que o
projeto apresenta & caracterizado como rsco minimo, conslderando que o Individuss ndo sofrerdo guakquer
dano ou sofrerdo prejulze pela pariclpagds ou pela negagdo de particlpagdo na pesgquisa e beneficlos
SE0Eranss 25130 agequadaments descmios. A avalacdo dos Riscos 2 Beneficlos estdo de acordo com as
atroulgles gefinldas na Resolugdo CHES 4566/ 2 da 2012, lens

Emderngoc  JOEE LOUREMNCD KELMER &M

Balrmo: 880 FEDRO CEP: 38 0Es-500

UF: BG Huniaiplo: JJE DE FORA

Tedsfione: (X078 Far— (221102378 E-mall: o=ppropesgi@u e b

59



~__ URJF - UNIVERSIDADE Plobod
Q ssiais: vl FEDERAL DE JUIZ DE FORA - %u.
MG

Confrusgic do Ferscer: & 10ETIS

I WL2 e .

Comentarios e Conslderagties aobre a Pasqulaa:

0 projeto esta bem esiruurado, delineado e fundamentado, susienta os objetivos do estudo em sua
metasdologla de forma clara e objellva, e se apresenta em consonanca com os princlplos ellcos nofgadonss
da éfica na pesquisa cientifica envolvendn 5eM2s hManos elencados na I'E-El:lll.l;-kl 46612 do CNE e com a
Homa Operaclonal N* 0012013 CHE.

Conglderagtes sobre o8 Termos de apresentagie obrigataria:

O protocolo de pesquisa esta em configuragde adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO devidamente
preenchida,com o tiule em portugués, Idenifica o patrocinador pela pesqulsa, estando de acordo com as
atriouipdes definidas na Morma Cperacional CHS 001 de 2013 Item 3.3 lefra & @ 3.4.1 item 16. Apresenta o
TERMO DE CONSEMTIMENTO LIWVRE ESCLARECIDD em linguagem clara para compreensao dos
particlpantes, apresenta |usificativa = objetivo, campo para ldentficagdo do particlpante, descreve de forma
suficlents os procedimentos, IMforma que uma das vias do TCLE serd entregue a0s participantes, assequra a
lierdade do participante recwsar ou reiirar o conseniimento sem penalkdades,garanie siglio & anonimato,
explicha riscos e desconforios esperados,indenlzagdo diante de evenituals danos decomenies da
pesquisa,contato 9o pesquisador e do CEP e Informa que 06 dados da pesquisa ficardo amuivados com o
pesquisador pela periodd g2 cinco anos, de acordo com as atrbulcdes definidas na Resolugdo CMNS 466 de
2012, Rens:lv kelra o; IV.3 lefras 3,0 def.g e h; V. 5 letra d e X1.2 i8ira 1. Apresanta o INSTRUMENTO DE
COLETA DE DADOS de forma periinente 3os objetivos delineados e presenva os participanies da pesgulsa.
{0 Pesquisador apresenta tiulagdo & expenéncla compativel com o projeio de pesquisa, estando de acordo
com as atribuighes definidas no Manual Operacional para CPEs. Apresenta DECLARAGAD de Infraestrutura
e g concorddncla com a reallzagao da pesquisa de acordo com as arbulgbes definidas na Momma
Operaclonal CHS 001 de 2013 item 2.3 lefra h.

Conclusdes ou Pendénclas & Lista de Inadaquagies:
Dlante do exposto, o projeto esta aprovado, pols esta de acordo com os principlos éticos nofeadares da
&tica em pesquisa esiabelenido na Res. 46612 CNS e com a Morma Operacional M® 001/2013 CHNS. Data
previsia para o témino da pesquisa:Dezembro de 2017.

Coneslderagias Finals a critério do CEP:
Hante do exposto, 0 ComRE g2 Efca em Pesquisa CERUFJF, de acordo com as atfbuigles

Enedersgo:  JOEE LOURENCD BELMER &M

Balra: BADFEDRD CEP: 36 oEe-=00
UF: MG Eunioiplo: JUEZ DE FORA

Tedsfone: (22023758 Fax- [331102-3728 E-mail: _czp.oropesgiufl.edubr
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definidas na Res. CNS 466/12 e com a Norma Operaclonal N*001/2013 CNS, manifesta-se pela
APROVACAD 00 protocolo de pesQuisa proposio. Vale Iemorar a0 pesqulsador responsavel pelo projeto, o
compromisso de envio ao CEP de relatorios pancials efou total de sua pesquisa iformando o andamento da
megma, comunicando tamoém eventos adversos e eventuals modificagies no protocolo.

Ests parecer fol elaborado baseado nos documentos abalzo relaclonados:

Tipa Documenio Arquivo Postagem Aulor Shuacio
INfarmaghes Dasicas | PO_INF ORMAGDCS_DASICAS_DO_P | 05062017 Acelio
do Projeto ROJETD 843655 odf 22:51:07
TCLE / Termos de | TCLENGvD.paf D5/06/2017 | JAIME AFONSO Acelto
Assentimento / 223704 |SOUSANETTO
Justificativa ge
Auséncia
Projeto Det@inado | | ProjeloCEPNovodelanatocompleio pdl | 04/06/2017 | JAIME AFONS0 Acelo
Brochira 175429 |SOUSANETTO

[
Orgamenio orcamento.pat 07/05/2017 | JAIME AFONSO Acelto
20:38:56 | SOUSA NETTO
Cronograma cronograma.pdf O7/05/2017 | JAIME AFONSO Acelo
14:16:44 | SOUSA NETTO
Declaragao de entrevistaprojeio.pdf 1VD4/2017 |JAIME AFONSO Acelto
Pesquisadores 33:25:18 | SOUSA NETTO
Folha de Rosto folnarosto.pdr 1VD4/2017 |JAIME AFONSO Acelto
22:45:14 | SOUSA NETTO
Declarapan 0e Clenciaedadosschao. pdt 3210312017 | JAIME AFONS0 el
Instituigio e 05638 | SOUSANETTO
 Infragsiruius
Declaragio de besigiio.par 15/03/2017 |JAIME AFONSO Acelto
Pesquisadores 18:55:45 | SOUZA NETTO
Declaragan de EChdoiTTaesiruLra par 11/03/2017 |JAIME AFONS0 el
Instituigo & 16:46:30 | SOUSANETTO
Declarac 3o de schdoifraestruturacomplemento. pdf 11/03/2017 |JAIME AFONS0 Acelto
Instituigio e 162425 |SOUSANETTO
Infraesirutura
Declaragan oe ariseiat pdt 1710212017 |JAIME AFONS0 el
Instituigio e 2121554 | SOUSANETTO
 InTaesiruius
Declaragio de |attesjalmenetto. pdr 12/02/2017 |JAIME AFONS0 Acelto
Pesquisadores 14:39:22 | SOUSA NETTO

Enderngoc  JOEE LOURENCD BELMER BN

Balmo: 340 FEDRD
LF: MG
Tedadizne:

Wuriaipo:
[AZI2102-3TE8

CEF: 3506900
JUIE DE FORA

Fax= [(3211102-3728 Eqmall:

cep.propesqig U edu.br
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6.2 ANEXO B: Questionario de caracteristicas clinicas e exames
complementares

Ficha dos pacientes

MNome:

Residéncia:

Telefone: Celular:

Idade: Data de Nascimemnto: /  f Sexo: ( M ( IF
Faca: Branco{ )} N&o branco( ) MWaturalidade:

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA

WVanawveis SIm nio dezconhece

Hipertensfo arterial

Diabetes mellitus

Doenca remal crénica

Histora fammiliar DAC

Fumante

™ cig'dia: Ex-firmamte T

Tar=po vicio Tumpe & abstmdncia:
Alcool

Tampo de abstnénca:

Sedentano
Dislipidemia
Obesidade

Alteragdes no ECG

DRC estagio:

Ja fe= teste ergométrico?

Ja fez Cintlografia niccardica?

Ja fezx ECO de esforgo?




13 fez Eoocardiograms

Transboracioo®

Ia fez cinsanFiocoronariosTafia?

Desrever ECG
Bt Sokoodoear:

Ozl

- Medic amenios em nsm

Sheracao no ECG

HISTORIA FAMILIAR

Hipertenso arterial

Criabetes melbnas

Croema remal

Diskioidem

Cioenca Atercsclerotica Coronarian

IAM

AVC

Dioenca vascular perifanica

WP

-Afnidades fisicas-{ jS%m 1 MNao Caso afirmaiisng;

L1
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(Crual atividads?

Croamias vemes por semana; (1 (20 (310(4) (5) (todos os dias)

Qual a © tempo’dia: { ) Entre 15 30° () Entre 31 e 45" () Entre 46'e Th ()= 1h

- EXAME FISICO

-Preszao Arterial: MED: MSE.:
i N1 MIE

-ITB: MITx MIE:

-Anscalra das arterias caroddas:

Pespr 0 B Albomar oo INEC

Circ. Abdommimal: ~ om Cimc. Pescog I

EXAMES LABORATORIAIS: ( dos ultimos 3 meses )

Exames complementarss Feaimdos

Hemoglohina (g%

(Flicenia jejums {medl)

Hemoglohina glicada (V)

Creatiming (pae'dl)

Taxa filracao glomenular (CE-EFT)

Cplesternd (ms=dl)

HDIL- Colesteral (mg/dl)

LTL- Calesteral (me'dl)

Trghicarides (me'dl)

Ackdo arico

Falacao allbomina creatinima (forins isolada)
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EXAMFS ADICTONAIS:  (Destricio de IMT e Caratidas)

ARTEFRIAS A DIREITA ARTEFRIAS A ESQUERDA
LT espessora em om AT espessura &I cm
VIS (rom's) VPIWcm's) VS (omis) VPINcm's)
ACC
ACT
ACE
AVE
Flagdo VPE ACT VPE ALCC Fasdo VPE ACT VPE ACC

LAY
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6.3 ANEXO C: TCLE (Termo de consentimento livre e esclarecido)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntéario (a) a participar da pesquisa “Avaliagdo das alteragtes
precoces da fungao miocardica na doenga renal cronica” Nesta pesquisa pretendemos avaliar a forca do
seu coracdo através do ecocardiograma. O motivo que nos leva a estudar esse assunto & identificar o mais
precocemente possivel a diminuicdo da forga cardiaca e avaliar o seu impacto em problemas cardiovasculares,
como, por exemplo, o aumento do tamanho e do peso do coracéo e o derrame cerebral.
Para esta pesguisa adotaremos os seguintes procedimentos: O Sr.(a) ao concordar em participar desse estudo
respondera a um questionario no dia da sua consulta no ambulatorio do SCHDO, onde o Sr.(a) sera avaliado por
uma equipe de saude (incluindo médico e graduandos em medicina da UFJF que, normalmente, participam da
assisténcia aos pacientes desse ambulatério). Ap6s a consulta, sera agendada uma data para realizac&o de 02
exames a serem realizados no mesmo local ,que séo:. o ecocardiograma e o doppler de carétidas. Os riscos
envolvidos nessa pesquisa consistem em riscos minimos conforme Resolucdo 466112 do Conselho Nacional de
Saude. Os riscos envolvidos nessa pesquisa consistem em realizar exames ultrassonicos, como 0s que serdo
realizados (ecocardiograma e doppler de carétidas), ndo causando dor ou lesdes de qualquer causa, fisica ou
psicologica. A pesquisa contribuird para que o voluntario tenha como beneficio a possibilidade de uma melhor
gualidade de assisténcia e acompanhamento do seu caso.
Para participar deste estudo o Sr (a) ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira.
Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos provenientes desta pesquisa, o Sr.(a) tem
assegurado o direito a indenizacéo. O Sr. (a) tera o esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que
desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper
a participacdo a qualquer momento. A sua participacdo € voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara
qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que o Sr. (a) & atendido (a). O pesquisador tratara a sua
identidade com padrées profissionais de sigilo. Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando
finalizada. Seu nome ou o material que indique sua participac&o néo sera liberado sem a sua permisséo.
O (A) Sr (a) ndo sera identificado (a) em nenhuma publicac&o que possa resultar.
Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma sera arquivada pelo
pesquisador responsavel, no ambulatério de cardiologia do SCHDO, localizado na Rua Marechal Deodoro 496/8
andar-Centro-Juiz de Fora e a outra sera fornecida ao Sr. (a). Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa
ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apos esse tempo serdo
destruidos. Os pesquisadores tfratardo a sua identidade com padrées profissionais de sigilo, atendendo a
legislac&o brasileira (Resolucéo N® 466/12 do Conselho Nacional de Saude), utilizando as informacdes somente
para os fins académicos e cientificos.
Eu, portador do documento de Identidade
fui informado (a) dos objetivos da pesquisa “Avaliacdo das alteracGes precoces da
funcéo miocardica na doenca renal crénica”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a
qualquer momento poderei solicitar novas informacdes e modificar minha decisdo de participar se assim o
desejar.
Declaro que concordo em participar. Recebi uma via onginal deste termo de consentimento livre e esclarecido e
me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 2017

Assinatura do Participante Assinatura do (a) Pesquisador (a)

Pesquisador responsavel: Jaime Afonso Sousa Netto
Endereco: Rua José Lourenco Kelmer, 1300, sala 208- S&o Pedro
CEP: 36036330 / Juiz de Fora — MG
Fone: (32) 3216-2515
E-mail: jaimenetto1@gmail.com
Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar
CEP - Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - UFJF
Campus Universitario da UFJF
Pro-Reitoria de Pos-Graduacéo e Pesquisa
CEP: 36036-900
Fone: (32) 2102- 3788 / E-mail: cep.propesq@ufjf.edu.br
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