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RESUMO

Introdugdo: O espectro da cardiomiopatia de pacientes com doeng¢a renal crénica
(DRC) inclui alteragbes estruturais do ventriculo esquerdo (VE) que predispdem a
disfuncéo sistdlica e diastdlica. A avaliagdo da fungdo diastdlica foi limitada no
passado neste grupo de pacientes pela influéncia da pré-carga sobre os indices
convencionais. Objetivos: testar a influéncia da pré-carga sobre os novos indices
de fungdo diastdlica e aplica-los na estratificagdo do risco cardiovascular de
pacientes em hemodialise (HD). Material e meétodos: Os artigos 1 e 2
investigaram o impacto da redugdo da volemia mediada por uma sessdo de HD
sobre o Doppler tecidual (DT) do anel mitral, o indice do volume de atrio esquerdo
(IVAE) e o indice de Tei. O artigo 3 avaliou a correlagdo do IVAE e DT entre si e
com outros parametros da fungdo diastélica em 70 pacientes em HD. O artigo 4
abordou o valor do IVAE no diagnéstico diferencial da pseudonormalizagao do
fluxo mitral. Finalmente, o estudo & examinou o valor prognéstico da relagdo E/E’ e
do IVAE na evolucao clinica de 118 pacientes em HD. Resultados: O IVAE variou
com a reducdo da pré-carga, porém em menor magnitude do que o0s pardmetros
do fluxo mitral. Houve uma relagao crescente entre o grau de disfungao diastélica
e 0 IVAE. Curvas receptor operador demonstraram que o IVAE > 35 ml/im? teve o
melhor desempenho geral para a detecgdo da pseudonormalizagaoc em
comparagdo com varios parametros ecocardiograficos. Os novos indices e os
parametros tradicionais foram preditivos do prognéstico na analise univariada,
porém o IVAE foi um marcador independente do prognéstico, adicionando valor
preditivo aos parametros clinicos e ecocardiograficos tradicionais de risco
cardiovascular. Conclusdes: (1) o DT e o IVAE foram para@metros de fungao
diastdlica do VE menos volume-dependentes que os derivados do Doppler mitral;
(2) o IVAE correlacionou-se com a gravidade e cronicidade da disfungao diastélica
em pacientes de HD; (3) o IVAE foi util para discriminar padrao de enchimento
normal do pseudonormal; (4) O IVAE foi preditor independente de morte e eventos
cardiovasculares, fornecendo informagdo prognédstica complementar aos dados
clinicos e ecocardiograficos tradicionais.



ABSTRACT

Introduction: The spectrum of cardiomiopathy in patients with chronic kidney
disease (CKD) includes structural alterations of the left ventricle (LV) that
predispose patients to systolic and diastolic dysfunction. The evaluation of diastolic
dysfunction has been limited in this group of patients due to the influence of
preload on the conventional indexes. Objectives: to test the influence of preload
on those indexes and to apply them in the stratification of cardiovascular risk in
hemodialysis patients (HD). Material and methods: articles #1 and 2 analyzed the
impact of blood volume reduction on tissue Doppler (TD) of mitral annulus, left
atrial volume index (LAVI) and Tei index before and after a HD session. Article #3
evaluated the correlation between LAVI and TD to each other and to other
parameters of diastolic function in 70 HD patients. Article #4 approached the value
of LAVI in the differential diagnosis of mitral flow pseudonormalization. Finally,
study #5 examined the prognostic value of E/E’ ratio and of LAVI in the clinical
outcome of HD patients. Results: LAVI changed with the reduction of preload,
although less intensively than the mitral flow parameters. There was a positive
correlation between the degree of diastolic dysfunction and the LAVI. Receiver-
operator curves showed the LAVI >35 ml/m? were more efficient in detecting the
pseudonormalization in comparison with other echocardiographic parameters. The
new indexes and traditional parameters were able to predict the clinical outcome in
a univariate analysis, and LAVI was an independent predictor of mortality and
cardiovascular events, adding predictive value to the clinical and
echocardiographic parameters traditionally used in cardiovascular risk stratification.
Conclusions: (1) TD and LAVI! were less load-dependent diastolic function
parameters in comparison to mitral flow Doppler-derived parameters; (2) LAVI
correlated with the severity and chronicity of diastolic dysfunction in HD patients;
(3) LAVI was useful in discriminating the pseudonormalization from normal left
ventricular filling; (4) LAVI was an independent predictor of death and
cardiovascular events, providing additional prognostic information complimentary
to the traditional clinical and echocardiographic data.



INTRODUGAO

As complicagbes cardiovasculares sdo a principal causa de 6bito nos pacientes
portadores de doenca renal crénica em terapia de substituicdo renal pela

hemodialise™" 2

, € a presenca de insuficiéncia cardiaca representa um preditor
independente de mortalidade neste grupo de pacientes®. A avaliagdo da estrutura
e fungdo do coracdo nestes individuos apresenta especificidades ainda ndao bem
estudadas, mas se sabe que esta avaliagdo € influenciada pelos tradicionais
fatores de risco para doenga cardiovascular aliados aos fatores de risco peculiares
da doenga renal crénica’. A cardiomiopatia do paciente em hemodialise deve-se
ndo exclusivamente a presen¢a de cardiopatia isquémica (seja por obstrugéo
critica de coronarias, redugdo de reserva coronariana ou alteragbes
microvasculares), mas também de alteragbes morfofuncionais do ventriculo
esquerdo em resposta a sobrecarga de pressao e volume®. A sobrecarga de
volume resulta da retengdo de sal e agua, presenga da anemia e de fistula
arteriovenosa, levando a hipertrofia excéntrica do ventriculo esquerdo (aumento
no comprimento do miécito e no volume ventricular). Frequentemente
encontramos também sobrecarga de pressdo resultante de hipertensdo arterial,
arteriosclerose e, ocasionalmente, de estenose adrtica, causando hipertrofia
concéntrica do ventriculo esquerdo (aumento da espessura do miodcito sem
significativa modificagdo no volume ventricular). Na auséncia de intervencdes que
reduzam a sobrecarga mista do ventriculo esquerdo, ocorre um comprometimento
da adaptagdao da camara com conseqliente aumento da morte celular e fibrose
miocardica, que levam a diminuigdo da densidade capilar, disfungio diastdlica,
disturbios da condugdo intraventricular, dilatagdo, e mais hipertrofia
compensatéria®. Tais fendmenos predispdem a remodelagdo ventricular por
ativagdo neuro-humoral e ao aumento da excitabilidade elétrica, elementos
crescentemente relacionados & maior incidéncia de morte subita neste grupo de
pacientes®. Mesmo apds tratamento medicamentoso otimizado e procedimentos
de revascularizagao coronariana, uma parcela dos pacientes de hemodialise sofre
morte subita, sugerindo que outros fatores, além da isquemia miocardica, possam

exercer papel importante no desencadeamento de arritmias letais’. Potenciais



substratos para a génese de arritmias neste cenario clinico incluem alteragbes
metabdlicas, disfun¢éo sistdlica e/ou diastélica, hipertrofia ventricular esquerda e
sobrecarga de volume®. Em paralelo, ocorre deslocamento da curva de pressao-
volume do ventriculo esquerdo para a esquerda, significando que pequenos
incrementos de volume podem desencadear grandes elevagdes da pressao, com
manifestacdo clinica de insuficiéncia cardiaca congestiva®. A morte miocitaria
induzida pela agressao conjunta da sobrecarga hemodinadmica aliada aos fatores
de risco proprios da uremia, como a anemia, hiperparatireoidismo, desnutrigéo,
inflamagdo e outros, torna o progndstico ainda mais sombrio. Embora o
diagnostico clinico da insuficiéncia cardiaca possa ser feito com relativa
seguranga, a interpretagao dos sinais clinicos € um problema na pratica diaria.
Sabe-se que a insuficiéncia cardiaca clinicamente manifesta representa um
preditor independente de mortalidade nos pacientes iniciando terapia
hemodialitica’, mas o discernimento da causa subjacente pode ser importante
para direcionar a conduta terapéutica. Algumas questdes, portanto, se tornam
relevantes no manejo desta populagdo de alto risco: ha simples sobrecarga de
volume ou doenca cardiaca primaria? Havendo cardiopatia, a fungéo sistélica e/ou
diastolica estdo comprometidas? Podemos estimar pressdes de enchimento do
ventriculo esquerdo? Neste contexto, a utilizagdo de métodos de investigagao
complementar tecnicamente simples, de baixo custo relativo e com boa
reprodutibilidade traz importante contribuigdo na evolugdo do conhecimento da
fisiopatologia da doenca, bem como na avaliagdo de potenciais estrategias

terapéuticas.

A ecocardiografia € um exame complementar ndo invasivo amplamente
utilizado na avaliagdo da estrutura e fungdo cardiacas, unindo varias técnicas de
ultra-som em um sé exame. O diagnostico Doppler ecocardiografico das
anormalidades do ventriculo esquerdo pode ser um importante passo para a
caracterizacdo de individuos com maior risco cardiovascular, estimando a
prevaléncia da doencga cardiaca primaria em uma populagéo para estudar seus
fatores predisponentes, impacto prognéstico e efeito de intervengoes

terapéuticas®. Tradicionalmente, o0 modo M e o bidimensional permitem avaliar a



fungdo sistdlica ventricular de forma qualitativa, pela visibilizagdo direta da
movimentagdo e espessamento das paredes ventriculares; ou quantitativa, pelo
calculo de indices de desempenho da fase de ejecdo, sendo os mais usados o
encurtamento percentual e a fragéo de ejegao. A utilizagéo destas técnicas tornou
possivel ainda calcular a massa e os volumes ventriculares, obtendo-se excelente
acuracia para o diagnédstico da hipertrofia e dilatagdo da cémara ventricular
esquerda. O Doppler convencional mede as velocidades do fluxo sangliineo no
interior do coracdo e dos vasos, gerando informagdes indiretas a respeito do
relaxamento ventricular e de sua dinamica de enchimento, que constituem a
fisiologia da diastole. Enquanto a disfungdo sistdlica do ventriculo esquerdo
pressupde diminuicdo da contratilidade detectavel por métodos que avaliam a fase
de ejecao, a disfuncdo diastélica caracteriza-se por altera¢gbes do relaxamento e
complacéncia ventricular, freqlentemente cursando com aumento compensatorio
das pressbées de enchimento em fases mais avangadas. Embora a disfungéo
diastolica nao seja especifica de uma determinada cardiopatia, sua implicagao
prognostica pode ter valores distintos em cenarios clinicos diversos. A disfungado
diastolica do ventriculo esquerdo na populagio geral tem sido apontada como
causadora dos sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva em cerca de 30 a
50% dos casos, independente da presenga de fragio de ejecdo preservada'® ' E
importante reconhecer pacientes com insuficiéncia cardiaca diastélica uma vez
que a abordagem terapéutica freqientemente difere daquela com a presenca de
disfuncdo sistélica’®. Sabe-se que individuos com fungao renal normal e disfungéo
diastélica diagnosticada ao Doppler ecocardiograma apresentam um risco
cardiovascular elevado, independente da massa do ventriculo esquerdo e da

pressao arterial'

. Nao foi possivel identificar na literatura estudos com casuistica
adequada avaliando a importancia da disfungao diastélica na evolugéo clinica dos
pacientes de hemodialise. Neste grupo de individuos, diversos fatores associados
a hipertrofia ventricular esquerda podem ser responsaveis pelo enchimento
anormal do ventriculo esquerdo: fibrose miocardica proeminente (secundaria aos
elevados niveis de angiotensina |l, hormdnio paratireoidiano, endotelina,

aldosterona e catecolaminas plasmaticas), rigidez ventricular aumentada



(decorrente desta fibrose), e lentificagdo do relaxamento®. O aumento da rigidez e
a diminuicdo do relaxamento levam a exacerbagdo dos efeitos das variagbes
volémicas sobre o enchimento do ventriculo esquerdo. Assim, mesmo em
pacientes com fragdo de ejecdo normal, um pequeno aumento no volume
ventricular esquerdo pode gerar congestdo pulmonar, enquanto a deplegao
volémica pode ser capaz de induzir uma diminui¢do no enchimento da camara,
ocasionando hipotensdo arterial e instabilidade hemodinamica®. Configura-se,
entdo, a importancia de se estimar adequadamente ndo somente a funcéo
sistélica do ventriculo esquerdo, mas também a fungao diastdlica, cujas alteragbes
podem ser desencadeantes de episédios de edema agudo de pulmdo e

hipotensdo intradialitica®> 3.

Os estudos prévios que utilizaram a Doppler
ecocardiografia como método diagnédstico da disfungado cardiaca em pacientes
com doenga renal crénica se concentraram na importancia da hipertrofia

3% 14.15 o da fungdo sistdlica '® para predizer o curso clinico

ventricular esquerda
destes individuos. Embora as alteragdes do enchimento ventricular esquerdo
sejam freqiientemente detectadas nos pacientes em hemodiglise, a prevaléncia da
disfungdo diastdlica e seu significade prognostico ndo sdo conhecidos neste
grupo® . As limitagbes da utilizagao de parametros Doppler ecocardiograficos
derivados do fluxo transvalvar mitral e do fluxo venoso pulmonar em estudos
prévios® '® devem-se ao fato de que estes indices sdo altamente dependentes das

condicbes de pré-carga'® %

Tal abordagem pode induzir resultados falso-
negativos em pacientes hemodialiticos, diagnosticando como normais portadores
de pseudonormalizag¢édo do fluxo mitral (altas pressdes de enchimento mascarando
a alteragdo de relaxamento do ventriculo esquerdo). Neste contexto, os novos
indices Doppler ecocardiograficos empregados na avaliagdo da fungao cardiaca
representam um avan¢o importante no diagnéstico. O Doppler tecidual do anel
mitral, 0 volume de atrio esquerdo e o indice de desempenho miocardico (ou
indice de Tei) possuem caracteristicas peculiares que podem torna-los
ferramentas de avaliagdo particularmente interessantes para pacientes de

hemodialise.



O Doppler pulsatil tecidual incorpora um filtro que permite apenas a
passagem de sinais de alta amplitude e baixa velocidade, decorrentes da
movimentagao do miocardio e estruturas cardiacas, como o anel mitral. E capaz
de avaliar fungdo sistdlica e diastdlica do coragdo, de forma regional e global. A
funcio sistdlica é analisada pela velocidade de deslocamento sistolico de um
segmento miocardico ou do anel mitral (S), que representa a contratilidade das
fibras miocardicas longitudinais. Ja a medida da velocidade diastélica precoce do
anel mitral (E') apresentou boa correlagdo com a medida invasiva do relaxamento

121122 sendo

ventricular (“tau”, ou constante de tempo do relaxamento miocardico
considerada independente da pré-carga em estudos com infusdo de volume e
drogas vasodilatadoras em pacientes com fungéo renal normal?'-?*. Desta forma, a
andlise das velocidades cardiacas diastélicas pelo Doppler tecidual demonstrou
ser util na diferenciagdo entre os padrées de enchimento ventricular normal e
pseudonormal® %, uma vez que ndo leva em conta as velocidades do fluxo
transvalvar mitral, minimizando a influéncia da pré-carga. As vantagens do metodo
foram demonstradas para o estudo do relaxamento miocardico em algumas
situacdes especiais como na vigéncia de fibrilagao atrial °, na diferenciagéo entre
constricdo e restricdo 2° e no diagnéstico diferencial das hipertrofias fisiologica e
patolégica #. A razio entre a onda E do fluxo mitral (obtida pelo Doppler pulsatil
mitral convencional) € a onda E' do anel mitral (obtida pelo Doppler tecidual do
anel mitral) corrige a influéncia da pré-carga sobre o relaxamento miocardico,
possibilitando o diagndstico da disfungao diastélica do ventriculo esquerdo em
fases mais avangadas, caracterizadas por elevagao das pressdes de enchimento.
Em estudo invasivo com cateterizagdo cardiaca®, foi demonstrado que a relagéo
E/E’ é o melhor pardmetro ndo invasivo para estimar a pressao capilar pulmonar e
a pressdo de enchimento (diastélica) do ventriculo esquerdo. O achado de uma
relagdo E/E’ >15 no lado septal do anel teve 86% de especificidade para pressao
diastélica do ventriculo esquerdo >15 mmHg na avaliagédo invasiva. Por sua vez,
outro estudo?®’ correlaciou a presenca de disfuncdo diastolica com a relagéo E/E’
no lado lateral do anel. Estes autores encontraram que a relagdo E/E’ >10 teve

91% de sensibilidade e 81% de especificidade para capilar pulmonar superior a 12



mmHg; e 97% de sensibilidade e 78% de especificidade para capilar pulmonar
superior a 15 mmHg. Ja Dokainish e colaboradores® relataram que o emprego da
média da relagdo E/E’ nas regides basal e lateral do ventriculo esquerdo resultou
em maior acuracia na estimativa das pressées de enchimento, em estudo invasivo
que avaliou pacientes com evidéncias clinicas ou ecocardiograficas de cardiopatia.
Neste estudo, os valores de referéncia de E/E’ foram estratificados conforme a
funcao sistolica do ventriculo esquerdo. Em individuos com fragao de ejecéo <50%
(n=31), o achado de E/E’ >15 teve 92% de sensibilidade e 90% de especificidade
para pressdo capilar pulmonar >15mmHg. Em pacientes com fragdo de ejegao
>60% (n=19), o achado de E/E' >11 teve 78% de sensibilidade e 80% de
especificidade para capilar pulmonar >15mmHg. Na totalidade dos pacientes
(n=50), a relagdo E/E’ >15 foi 85% sensivel e 88% especifica para capilar
pulmonar >15 mmHg?®. Alguns estudos buscaram avaliar a influéncia de uma
sessdo de hemodialise, conhecido modelo de redu¢do da pré-carga, sobre o
Doppler tecidual do anel mitral em renais crdnicos sob hemodialise. A comparagao
das velocidades anulares E' antes e depois de uma sessdo de hemodialise
suscitou resultados aparentemente conflitantes guanto a influéncia da volemia
sobre 0 método. Enquanto um estudo nao observou mudanga nas velocidades do
anel mitral com a queda da pré-carga gerada pela hemodialise®, outros autores,
que utilizaram hemodialise de alto fluxo®™ ou que incluiram portadores de isquemia
miocardica®" ¥, encontraram variagdo significativa. E provavel que a retirada
excessiva de volume sanglinec durante a sessdo de dialise e o
desencadeamento de reflexo simpatico com vasoconstricdo e taquicardia possam
explicar tais discrepancias. Como o assunto € ainda controverso na literatura,
objetivamos utilizar 0 modelo de redugcdo da pré-carga proporcionado pela
hemodialise para avaliar o comportamento do método em cenario clinico
controlado.

A avaliagdo ecocardiografica do atrio esquerdo e sua relagdo com a fungéo
diastélica do ventriculo esquerdo tém sido revalorizadas nos Gltimos anos. A
deterioragdo progressiva das propriedades diastélicas do miocardio gera elevagéo
das pressbes de enchimento do ventriculo esquerdo. O tamanho e o volume do



atrio esquerdo sao afetados pela interagao entre multiplos fatores que influenciam
simuitaneamente o enchimento do ventriculo esquerdo. Conseqlentemente, a
pressdo no atrio esquerdo sobe, gerando aumento do volume da camara®,
Recentemente, alguns autores postularam que a dilatagdo do atrio esquerdo,
melhor representada pela quantificagdo volumetrica através de métodos

planimétricos ao ecocardiograma bidimensional®

, esta relacionada a gravidade e
duragdo da disfuncdo diastdlica da camara ventricular esquerda® *. Assim,
diferentemente dos indices Doppler ecocardiograficos convencionais, 0s quais nos
fornecem informagcdo momentanea e transitéria a respeito do enchimento
ventricular, o volume de atrio esquerdo funciona como um marcador mais estavel
e cronico da fungao diastolica, teoricamente sendo menos afetado pelas variagbes
agudas da pré-carga. Como a fungdo diastélica do ventriculo esquerdo parece
estar comprometida na maioria dos pacientes de hemodialise, mesmo aqueles que
se apresentam assintomaticos?, o volume de atrio esquerdo ofereceria a
oportunidade de se vislumbrar o tempo de duragio das pressdes de enchimento
aumentadas. Entretanto, ndo encontramos estudo controlado em contexto clinico
apropriado corroborando esta hipdtese na literatura. Novamente, o modelo
oferecido pela hemodidlise nos pareceu interessante para testar a hipétese de que
o volume de atrio esquerdo € um parametro menos suscetivel as variagdes
agudas do volume sangliineo circulante do que aqueles derivados do Doppler
mitral convencional, que sdo usualmente utilizados para a interrogagao da fungao
diastolica na pratica clinica. A importancia clinica da validagdo do método no
grupo de pacientes hemodialiticos, sujeitos a frequientes variagdes da pré-carga,
reside no fato de que este indice associou-se a um risco cardiovascular

|36, 37

aumentado na populagao gera e foi preditor independente de mortalidade em

algumas populagdes clinicas, como apés infarto agudo do miocardio® *

40, 41

e em

portadores de cardiopatia dilatada

QOutro emergente método de avaliagdo da fun¢do cardiaca é o indice de
desempenho miocardico (ou indice de Tei). Este parametro deriva do estudo
Doppler ecocardiografico de intervalos de tempo (e ndo velocidades) relacionados
a fungao sistdlica e diastdlica, refletindo a fungdo cardiaca global*?. O indice de



Tei é definido pela soma dos tempos de contragao isovolumétrico (TCIV) e tempo
de relaxamento isovolumétrico (TRIV), dividida pelo tempo de ejegdo (TEH*®.
Estudos invasivos com cateterismo®®,** demonstraram boa correlagao deste indice
com medidas hemodindmicas da fungao sistdlica e diastdlica do ventriculo
esquerdo. Varias pesquisas demonstraram seu valor clinico, como sensivel

indicador da gravidade da disfungdo miocardica***

e preditor prognéstico em
diversas afec¢des cardiacas que cursam com disfungao sistolica e/ou diastélica do
ventriculo esquerdo®’*® e direito®®. Ao ser avaliado em populagdo com fungéo
sistolica preservada, o indice de Tei aplica-se fundamentalmente ao estudo da
fungao diastolica. Este indice tem uma série de vantagens potenciais que
poderiam ser aproveitadas na avaliagdo da fungdo cardiaca de pacientes de
hemodialise. E de simples aquisigido, boa reprodutibilidade, independente da
geometria ventricular, e nao sofre influéncia da freqiiéncia cardiaca e pressao

52 o animais®™ ** tém

arterial. Todavia, estudos experimentais em humanos®"
sugerido vulnerabilidade do indice as manipulagdes da carga. Varios estudos
comprovaram a influéncia da redugio da pré-carga pela hemodidlise nos indices
Doppler ecocardiograficos isolados de funcdo sistélica ou diastolica, avaliados por
meio de diversos parametros, como a fragdo de ejecdo™ e outros indices de
contratilidade®, e pelas velocidades e intervalos do fluxo transvalvar mitral ao
Doppler pulsatil'® 2® 57 8 poycos dados existem na literatura a respeito da
influéncia da pré-carga sobre o indice de Tei em situagcéo clinica de rapida
variacdo da volemia, como apdés uma sesséo de ultrafiltragdo, motivando-nos a

testar o comportamento do indice nestas circunstancias.

Consideramos importante a validagdo destes novos indices Doppler
ecocardiograficos na populagéo de pacientes de hemodialise por duas razdes. Em
primeiro lugar, aproveitando o modelo oferecido pela ultrafiltragéo, é possivel
analisar a vulnerabilidade do indice a variagao da pré-carga, condi¢do necessaria
para que um novo pardmetro ndo invasivo de fungdo diastdlica possa ser
amplamente utilizado na pratica cardiologica. Detectar a presenga de disfungédo
diastolica e estimar as pressées de enchimento do ventriculo esquerdo € de

interesse geral nos dias atuais, uma vez que consensos internacionais®® % tém
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enfatizado esta necessidade (em conjunto com critérios clinicos e fragao de ejegao
preservada) para o diagnostico da chamada “insuficiéncia cardiaca congestiva
diastolica”. Esta entidade, qualquer que seja a etiologia subjacente, traz limitagao
da qualidade de vida, aumento dos custos em salde publica e acréscimo no risco

de mortalidade em comparagio a populagdo geral' ©'

. Em segundo lugar, o risco
cardiovascular dos pacientes de hemodialise em particular € excessivamente alto,
tornando imprescindiveis novas estratégias capazes de refinar a estratificagao
destes individuos. Ainda neste contexto, grande parte da mortalidade destes
pacienies € relacionada a morte stbita e de fisiopatologia indefinida. Nossa
hipdtese &€ que a andlise destes parametros, em conjunto com o diagnostico da
hipertrofia miocardica e o calculo da fragdo de ejecdo, tera aplicagao no
entendimento da fisiopatologia da doenga cardiovascular em renais cronicos e na
avaliacdo clinica deste grupo em especial, consolidando o ecocardiograma como
ferramenta valiosa e confiavel na otimizacdo do tratamento e predigao de risco

cardiovascular.
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OBJETIVOS

o Testar os efeitos da redugdo aguda da pré-carga sobre o Doppler tecidual
do anel mitral, o indice do volume de atric esquerdo e o indice de Tei
(artigos 1 e 2);

e Avaliar a associacdo entre a fungdo diastélica do ventriculo esquerdo e o
indice do volume de atrio esquerdo em pacientes de hemodialise (artigos 3
e 4);

e Avaliar o valor prognostico dos novos indices de fungao diastolica em
pacientes de hemodiadlise, comparando com dados clinicos e
ecocardiograficos tradicionais (artigo 5).
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Effect of Preload Reduction by Hemodialysis on Left
Atrial Volume and Echocardiographic Doppler
Parameters in Patients With End-Stage Renal Disease

Silvio H. Barberato, mMp, Diego E.V. Mantilla, Mb, Mércio Misocami, mp,
Simone M. Gongalves, mp, Alexandre T. Bignelli, mp, Miguel C. Riella, Mp, phd, and
Roberto Pecoits-Fitho, MD, Pho

Left atrial (LA} volume has been proposed as a less
preload-dependent parameter of diastolic function than
Doppler mitral inflow. We hypothesize that in the ab-
sence of mitral regurgitation and atrial fibrilation, LA
enlargement could be a more practical (and relatively
preload-independent) method for the evaluation of left
veniricular diastolic function. The aim of the present
study was to determine the effects of preload reduction
by hemodiclysis on LA volume. ©2004 by Excerpla
Medicq, Inc.

(Am J Cardiol 2004,94:1208-1210)

eft atrial (LA) enlargement usually accompanies the

development of left ventricular (LV) diastolic dys-
function and is considered to be a potent predictor of
adverse clinical events.! True LA size can be better
represented on a routine echocardiogram by 2-dimen-
sional-derived volume rather than M-mode diameter,?
and its estimation is easier and faster than Doppler in-
vestigation. It has been suggested that LA volume re-
flects both the magnitude® and the duration® of LV dia-
stolic impairment. During hemodialysis, patients with
chronic kidney disease are subjected to acute volume
plasma changes as a consequence of ultrafiltration; there-
fore, these patients constitute an interesting group for the
study of acute preload reduction and its effect on diastolic
function parameters assessed by echocardiography.

We studied 24 clinically stable patients with
chronic renal failure during a standard hemodialysis

From the Centro de Ciéncios Bioldgicos e da Saude, Pontificia Uni-
versidode Catdlica do Parand, Curifibe; and Renal, Diabetes and
Hypenension Research Center of ProRenal Foundation, Curitiba, Bro-
zil. Or. Pecoits-Fitho's address is: Centro de Ciéncias, Bioldgicos e do
Saide, Ruo Imaculedo Conceicio, 1155 Curitibo, PR 80215,
Brazil. Email: robenol@rla0 . pucpr.br. Manuscript received Aprif 7,
2004 revised manuscript received and occepted July 14, 2004.
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session, aiming to analyze LA volume changes related
to an acute decrease in the preload. Patients on stan-
dard hemodialysis for =1 month, with sinus rhythm,
absence of signs of overt ischemic disease (according
to detailed review of medical records and patient
inierview), ¢jection fraction =50%, absence of con-
gestive heart failure symptoms, and no evidence of
pericardial or significant valvular disease (any aortic/
mitral stenosis or more than a mild degree of aortic/
mitral regurgitation) were included in the study. The
study protocol was approved by the ethical committee
of our institution, and written informed consent was
obtained from all patients. Echocardiograms were per-
formed immediately before and approximately 30
minutes after a single dialysis session. The same ex-
perienced echocardiographer recorded all examina-
tions using an HDI 3000 ultrasound system (ATL
Ultrasound, Botthel, Washington), equipped with a
2.5-MHz transducer. LA and LV diameters, and mitral
inflow velocities were measured using the criteria of
the American Society of Echocardiography.>¢ Tissue
Doppler measurements of mitral annular diastolic ve-
locities were undertaken from the apical 4-chamber
view with a small (4 mm) sample volume placed at the
lateral junction of the LV wall with the mitral annu-
lus.” LA volume was determined through the 2-dimen-
sional single-plane Simpson’s method using the
4-chamber view.2 Measurements were taken at the end
of the systole from the frame preceding mitral valve
opening, and the volume was indexed for body surface
area. Indexed LA volume =28 ml/m? was 82% sen-
sitive and 93% specific for the detection of abnormal
diastolic function in a previous study,® and indexed
LA volume =34 ml/m? distinguished the presence of
pseudonormalization with 86% sensitivity and 66%
specificity. All echocardiographic measurements were
averaged over 3 cardiac cycles during quiet respiration
and analyzed on line. Results are expressed as mean *

0002-9149/04/3—see front matter
dei: 10.1014/j.amjcard.2004.07.100



TABLE 1 Clinical Characteristics of the Patients Encolled in
the Study

Parameters
Number of patients 2]
Age [yrs) 5314
Neo. of men 13
Cause of renal failure
Chronic glomerulonefritis g
Glomerulosclerosis 7
Diabetic nephropathy 4
Other 2
LV echocardiographic paramelers
End-diastolic dimension (mm) 527
Fractional shortening (%)} 34 = 5%
Ejection froction (%]} 71 =27%
Mass index {g/m?} 21879
Concenlric hypertrophy 21 {100%)
Eccentric hypertrophy 5 (24%)
LA enlargement (M mode} 7 [33%)
LA enlargement (Simpson) 14 (67%)

TABLE 2 Distribution of Echocordiographic Parameters by
Diastolic Functional Status

Abnormal
Normal Relaxation  Pseudonormal

No. of patients 5 10 é

anclyzed
E/A ratio 123201 0469202 1.45=0.5
Indexed LA volume 22+4 383=x13 51 =20

(mi/ o)
E/E’ ralio 922+2 923 129=>4

SD or median and range, when indicated. Compari-
sons of changes within subjects before and after he-
modialysis were assessed by Student’s paired 1 test.
Comparison of percent changes of different diastolic
indexes after volume reduction was assessed by Stu-
dent’s unpaired ¢ test. Statistical significance was de-
fined as p <<0.05.

Twenty-one patients completed the study (1 was
excluded because of aortic stenosis, 1 had moderately
severe mitral regurgitation, and 1 had pericardial ef-
'fusion}. No patient had abnormal LV segmental wall
motion. Table 1 lists clinical characteristics of study
patients. At baseline conditions, 10 patients had evi-
dent LV diastolic impairment on mitral inflow inter-
rogation (all of them with abnormal relaxation, none
with restrictive filling). Of the remaining 11 patients
who showed normal patterns of mitrai inflow curves,
6 had indexed LA volume =32 ml/m?, which pointed
to pseudonormalization. Table 2 presents the distribu-
tion of echocardiographic parameters by diastolic
function status. After a mean 2.2 *= 0.3 liters of
ultrafiltration obtained during the dialysis session,
there were significant changes in LV end-diastolic
(from 5.2 = 0.7 to 48 * 0.7 cm, p <0.001) and
end-systolic dimensions (from 3.4 = 0.6to 3.0 = 0.6
cm, p <(.001) pointing to a significant preload reduc-
tion. Heart rate (81 = 11 to 80 * 12 beats/minute, p
= (0.88), systolic blood pressure (166 * 24 to 158 *
23 mm Hg, p = 0.1), and diastolic blood pressure (90
+ 15 to 88 = 13 mm Hg, p = 0.5) did not change

significantly. Only 1 patient presented with mild and
asymptomatic intradialytic hypotension, which caused
no changes in the dialysis treatment schedule. The
mean changes on the various indexes of diastolic
function and the percent changes from baseline are
displayed in Table 3.

After hemodialysis, mitral inflow early diastolic
velocity (E) decreased, but late diastolic velocity (A)
remained unchanged. resulting in a significant de-
crease in the E/A ratio. LA parameters decreased
significantly, but the percent change on the indexed
LA volume (6.9 * 9%) was significantly lower (p
<0.05) than with mitral early velocity (17.7 =
17.9%}). Interestingly, the mean indexed LA volume
was abnormally increased either before or after dial-
ysis, whereas the mean E/A ratio was altered only
after the procedure. In contrast, there were no signif-
icant changes in either mitral annular early (E') or late
(A') diastolic velocities assessed by tissue Doppler
measurements. Consequently, E' had the lowest per-
cent change after hemodialysis (5 * 8% decrease in
E') in comparison to E and indexed LA volume,
although these differences were not significantly dif-
ferent. Mean intraobserver variability was [.4 £ 1%
for E velocity, 0 = 0.8% for A velocity, 3.8 * 4.4%
for LA volume, and 0.4 * 0.9% for E' velocity.

In the present study we report for the first time an
analysis of LA volume in relation to acute changes in
preload conditions, using the clinical model offered by
the hemodialysis procedure. The major finding of our
study was that indexed LA volume is affected by rapid
preload reduction. In addition, we confirmed the rel-
ative preload independence of mitral annular diastolic
velocities, as previously reported.?’

Fluid removal by hemodialysis resulted in changes
consistent with a decrease in preload.’~'! During our
experiment, the degree of blood volume reduction was
probably restricted to “physiologic limits,” because it
was not followed by significant changes in heart rate
and blood pressure, which could have fed to reflex
tachycardia, subsequent ischemia, and thus worsening
of diastolic function parameters.’! Aimning to decrease
the influence of ischemia on the echocardiographic
parameters analyzed, only patients with no evidence
of previous coronary artery disease were included in
the present study.

Size and volume of the LA chamber are affected by
interaction between factors that simultaneously influ-
ence LV filling. Whenever preioad increases or LV
compliance decreases, LA pressure increases, result-
ing in augmented LA volume.’? When this occurs,
Doppler mitral inflow may exhibit pseudonormaliza-
tion of the LV filling pattern despite the presence of
diastolic dysfunction. Although the conventional
Doppler evalvation of mitral inflow wvelocities pro-
vides a transient and uncertain assessment of diastolic
function, it has been suggested that the LA volume
index measured by 2-dimensional echocardiography
potentially offers a better diagnostic power and rep-
resents a more stable marker of chronic diastolic dys-
function.>4'3 Qur findings shed light on this uninves-
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ligated issue, although LA volume varied significantly
with acute preload changes caused by volume reduc-
tion. The mean indexed LA volume before dialysis
session was already indicative of LV diastolic dys-
function, and its percent change after the procedure
was of a smaller degree than with Doppler mitral early
diastolic velocity.

In conclusion, we propose that indexed LA volume
represent a less load-dependent marker of diastolic
function than mitral inflow Doppler-derived indexes.
Its use, 1 conjunction to tissue Doppler imaging,
secms to better evaluate LV diastolic filling, separat-
ing normal from abnormal and pseudonormal.i4 This
approach might be especially helpful to assess LV
relaxation and compliance despite a hypervolemic cir-
culatory state, as is usually seen in patients on hemo-
dialysts. Major limitations of our study that need to be
highlighted are the relatively small number of patients
and that the echocardiographer was not biinded to
whether each examination was performed before or
after dialysis.

1210 THE AMERICAN JOURNAL OF CARDIOIOGY®

Cuantification Task Force of the Nomenclature and Stan.-
dards Committee of the American Socicty of Echocardi-
ography. J Am Sec Echocardiogr 2002:15:167-184.
7. Nagueh SF, Middleton K3, Kopelen HA, Zoghbi WA, Quinones MA.
Doppler tissue imaging: a noninvasive technique for evaluation of left ven-
tricular relaxation and estimation of Alling pressures. J Am Coil Cardiol
1997:30:1527-1533.
8. Sohn DW, Chai IH, Lee DJ, Kim HC, Kim HS, Oh BH, Le¢ MM, Park YB,
Choi YS, Sec JD, Lee YW. Assessmenl of mitral annulus velocity by Doppler
tissue imaging in the evaluation of left ventricular diastolic function. J Am Coll
Cardiol 1997,30:474-480.
9. Graham RJ, Gelman JS. Donelan L, Mottram PM, Peveriil RE. Effect of
preload reduction by haemoedizlysis on new indices of diastolic function. Clin
Sci (Lond) 2003;105:499-506.
10. Chakko 8, Girgis I, Contreras G, Perez G. Kessler KM, Myerburg R]. Effects
of hemodialysis on left ventricutar diastolic filling, Am J Cardiol 1997719106
108.
Fl, Agmon Y, Oh JK, McCarthy JT, Khandheria BK, Bailey KR, Seward JB.
Effect of volume reduction on mitral annular diastolic velocities in hemodialysis
patients. Am J Cardiof 2000:85:665-668,
12, Pagel PS, Kehl F. Gare M, Hettrick DA, Kersten JR, Warltier DC. Mechan-
ical function of the lefi atrium: new insights based on analysis of pressure-volume
relations and Doppler echocardiography. Aresthesiology 2003,98:975-994.
13, Motler JE, Hillis GS, Oh JK, Seward JB, Reeder GS. Wright RS, Park SW,
Bailey KR, Petlikka PA. Left atrial volume: & powerful predictor of survival after
acute myocardial infarction. Circulation 2003,107:2207-2212.
14. De Boeck BW, Cramer MJ, Oh JK, van der Aa RP, Jaarsma W. Spectral
pulsed tissue Doppler imaging in diastole: a ool to increase our insight in and
assessment of diastolic relaxation of the left ventricle. Am Hearnt J
2003;146:411-419.

VOL. 94  NCVEMBER 1, 2004



ARTIGO 2

“Influéncia da redugdo da pré-carga sobre o indice de desempenho miocardico

(indice de Tei) e outros pardmeltros Doppler ecocardiogréficos da fungdo
ventricular esquerda’

Publicado nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia 2006; 86 (6): 425-31.

14



Artigo Original

Influéncia da Redugio da Pré-Carga Sobre o Indice
de Desempenho Miocérdico (Indice de Tei) e Outros
Parametros Doppler Ecocardiograficos da Func¢do

Ventricular Esquerda

Influence of Preload Reduction on Tei Index and Other Doppler Echocardiographic

Parameters of Left Ventricular Function

Silvio Henrigue Barberato e Roberto Pecoits Filho

Centro de Ciéncias Biolégicas e da Sadde e Pontificia Universidade Catdfica do Parana - Curitiba, PR

OsJETIVO

Avaliar os efeitos da redugao da pré-carga induzida por
uma sessdc de hemoadialise scbre o Indice de desempenho
miccardico (Tei) e outros pardmetros ecocardiograficos
de fungao cardiaca.

Méropos

Estimamos o indice de Tei & pardmetros de fungdo
sistdlica e diastdlica do ventriculo esquerdo (VE), antes
e depois de uma sessdo de hemodidlise. Incluimos no
estudo individuos em ritme sinusal e sem antecedentes
de insuficiéncia coronariana ou evidéncias de valvopatia
e derrame pericardico.

ResuLTADOS

15 pacientes (8 homens, idade 53 = 14 ancs)
compietaram o estudo. Ap6s ultrafiltragdo de 2,2 = 1,1
litros, a onda E diminuiu (p < 0,05} e aonda A permaneceu
inalterada {p = ns}, resuitando em decréscimo de EfA (p <
0,01). Q indice de Tei aumentou (0,57 = 0,07 para C,65

.+ 0,09, p < 0,01) através do prolongamento do TRIV
(101 = 14 para L13 = 17 ms, p < 0,01) e encurtamento
doTEJ (271 £ 22 para252 + 22 ms, p < 0,05). O TCIV
ndo variou (p = ns). Os pardmetros diastdlicos ao Doppler
tecidual ndo mudaram {p = ns), enquanto a velocidade
sistélica (S) aumentou {p < 0,05).

ConcLusio

0 indice de Tei foi afetado pela alterag&o da pré-carga
induzida pela hemodidlise, assim como outras parametros
derivados do Doppler transvalvar mitral. Os pardmetros
diastolicos do Doppler tecidual do anel mitral foram
independentes da pré-carga, enquanto a velocidade
sistélica sugeriu melhora na fungéo sistdlica do VE apds
0 procedimento.

PALAVRAS-CHAVE

Didlise renal, ecocardiografia, fungdo ventricular
esquerda.

OBJECTIVE

To assess the influence of preload reduction by
fremodialysis on Doppler Tei Index of myocardial
performance and other parameters of cardiac function.

MerHnobps

The Tei index and left ventricular (LV) systolic and
diastolic function parameters were estimated, before and
after a single hemodialysis session. Only subjects who
were in sinug rhythm, without history of coronary artery
disease, and no evidence of cardiac valve disease and
pericardial effusion were included in the study.

REsuLTS

Fifteen patients (8 men, mean age 53 + 14 years)
completed the study. After an ultrafiltration of 2,2 = 1,1
liters, peak mitral E velocity decreased (p< 0,05) and
A velocity remained unchanged (p = ns), resulting in
reduction of EfA ratio (p< 0,01). The Tei index increased
(from 0,87 = 0,07 to 0,65 + 0,09, p< 0,01) because
of significant prolongations in isovolumetric relaxation
time (from 101 = 14 t0 113 = 17 ms, p< 0,01) and
gfection time (from 271 = 22 t0 252 > 22, p< (,05). The
isovolumetric contraction time did not vary (p = ns). There
was no change in diastolic tissue Doppler parameters,
while systolic velocities increased (p< 0,05).

CoNncCLUSION

The Tei index was affected by hemodialysis-induced
preload alterations, as well as other mitral inflow Doppler-
derived parameters. The diastolic parameters of mitral
annuius Doppler tissue were independent of preload, while
systolic velocities suggested improved systolic function.

KEey worbps

Renal dialysis, echocardicgraphy, Doppler, ventricular
function, left.
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INFLUENCIA DA REDUCAD DA PRE-CARGA SOBRE O iNDICE DE DESEMPENHO MIOCARDICO (INDICE DE TEI} E
OUTROS PARAMETROS DOPPLER ECOCARDIOGRAFICOS DA FUNGAD VENTRICULAR ESQUERDA

Portadores de insuficiéncia renal cronica {IRC) em
hemodidlise (HD) de manutengdo sofrem uma série de
mudangas metabdlicas e hemodindmicas que predispoe
a alteragdes na anatomia e fungdo do miocardio!. Assim,
a hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE}, alteragdo
geométrica que é preditora independente de mortalidade??,
acompanha-se habitualmente de disfuncéo diastélica. A
disfungdo sistdlica do VE parece ser menos freglente*s,
embora acrescente tampém valor prognéstico®.

Tei e cols. descreveram um indice Doppler ecocar-
diografico de desempenho miocérdico que engloba
intervalos de tempo relacionados & fungdo sistdiica e
diastdlica, refletindo a fungdo cardiaca global’. O indice
de Tei & definido pela soma do tempc de contracdo
isovolumétrica {TCIV) com o tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV), divididos pelo tempo de ejegéo
(TEJ). Numerosos estudos demonstraram seu valor
clinico como sensivel indicador da gravidade da disfungéo
miocardica®'® e preditor prognéstico em diversas afecgGes
cardiacas!. Teoricamente, esse indice tem uma série de
vantagens que podem ser bem aproveitadas na avaliagdo
da fungdo cardiaca de pacientes com IRC em HD. E de
simples aquisicdo, reprodutivel, independentemente da
geometria da cavidade ventricular'®, e ndo influenciado
pela frequéncia cardiaca e pressdo arterial®. Entretanto,
estudos experimentais em humanos!®!’ e animais'é!? tém
demonstrado a suscetibilidade do indice s manipulagges
decarga. Durante a sessdo de HD, ocorre uma ciminui¢ao
abrupta do volume plasmatico secunddria a ultrafiltragéo,
constituindo um modelo clinico interessante de redugdo
da pré-carga.

Varios estudos analisaram a influéncia da redugao da
pré-carga pela HD nos indices Doppler ecocardiograficos
isolados de fungao sistdlica ou diastdlica, avaliados por
diversos pardmetros, como a fragdo de eje¢do® e outros
indices de contratilidade?!, as velocidades e intervalos
do fluxo transvalvar mitral ao Doppler pulsatil?®25, as
velocidades do anel mitrai ao Doppler tecidual®®*?® e ¢
volume de &trio esquerdo®®. Entretanto, poucos dados
existem a respeito da influéncia da pré-carga sobre o
indice de Tei em situagdo clinica de rapida variagao da
volemia. O objetivo deste estudo € avaliar o efeito que a
reducfo aguda da pré-carga mediada por uma sessac de
KD causa no indice de Tei, bem como em outros indices
de funcao sistélica e diastdlica propercionados pela
Doppler ecocardiografia, testando se esses parametros
sfo dependentes do velume intravascular.

MéTopos

Estudamos dezenove portadores de IRC encaminhados
para ecocardiograma transtoracico (avaliagfo pré-
transplante renal) que se encontravam em programa de
HD de manuteng&o {sessdes de quatro horas, trés vezes
por semana) durante pelo menos um més no servigo de
Nefrologia de nossa instituigdo. Foram inciuidos no estudo
pacientes clinicamente estaveis que estavam em ritmo

sinusal, sem antecedentes de insuficiéncia coronariana
(pesquisada através de revisao de prontudrio médico e
anamnese detalhada), sem evidéncias de doenga valvar
cardiaca significativa (qualquer grau de estenose mitral
ou adrtica; grau maior que discreto de insuficiéncia mitral
ou adrtica), e sem derrame pericardico. O projeto foi
aprovado pela comissdo de ética de nossa instituicéo e
consentimento escrito foi obtido dos pacientes.

A estimativa do “peso seco” (volume a ser retirado
por ultrafiltracdo) foi baseada em sinais clinicos de
hidratagdo e comportamento da pressac arterial durante a
sessdo, aliados a bioimpedancia elétrica®®. Foram usadas
maquinas de didlise Altra Touch (Althin, Miami, Florida,
FI, USA) com dialisador de acetato celulose regulado com
fluxo de sangue de 200 mi/minuto e fluxo do dialisato de
300 a 400 mi/minuto.

Verificamos pressdo arterial sistélica e diastdiica,
frequéncia cardiaca, altura e peso, antes e depois da
HD. O ultrafiltrado foi estimado pela diferenga de peso
antes e depois do procedimento, assumindo 1 kg =
1 (itro, como em outros estudos prévios com HD*2,
A superficie corpbrea foi calculada de acordo com a
equagao simplificada de Mosteller (0,20247 x peso®#2®
x altura®™25%)%! 0 indice de massa corpdrea foi calculado
pela divisdo do peso (kg) pelo quadrado da altura (m).

0 ecocardiograma foi realizade imediatamente antes e
aproximadamente trinta minutos apés a sessdo de HD. Os
exames foram faitos sem conhecimento dos dados clinices
do paciente, por um (nico examinador, cardiologista-
ecocardiografista com nivel 3 de treinamento, de
acorda com as diretrizes estabelecidas pela forga-tarefa
da “American College of Cardiology/American Heart
Association"32,Todos os exames foram obtidos com os
pacientes posicionados em declbito lateral esquerdo,
utilizando-se ecocardidgrafc HDI 3000 (ATL-Philips
Ultrasound Systems, Bothell, Washington, EUA) equipado
com transdutor de 2,5 MHz, procedendo-se aos cortes
ecocardiograficos usuais para se obter um completo
estudo aos modos M, bidimensional e Doppler (pulsétil,
continuo, coiorido e tecidual) antes e depeis da sesséo.
Os seguintes pardmetros foram obtidos a partir das
aferigbes ao modo M: dimensdo &ntero-posterior do
atrio esquerdo, espessura do septo interventricular & da
parede posterior na didstole, dimenséo diastélica final
e sistélica final do VE. Q 4tric esquerdo foi considerado
aumentado quandc > 40 mm, e ¢ VE foi considerado
dilatado quando o didmetro diastdlico final era > 55
mm. A massa do VE foi obtida por meio da equacao de
Devereux, utilizando-se a convengao de Penn® e indexada
para a superficie corpérea. G diagndstico de hipertrofia
do VE foi feito quando o indice de massa do VE era maior
do que 134 e 110 g/m? de superficie corpdrea para
homens e mulheres, respectivamente®. Calculamos o
encurtamento porcentual do VE a partir dos didmetros
derivados do modo M, bem como a fra¢do de ejegdo pela
métoda do cube?®. Consideramos disfungao sistélica do
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VE quando a fragao de ejecdo era < 65%. Registramos
as velocidades do fluxo transvalvar mitral no corte apical
de quatro cAmaras com a amostra do Doppler pulsatil
posicionada entre as extremidades das cuspides da
valva mitral®, solicitando-se a0 paciente apnéia nesse
momento. Medimos as velocidades de enchimento rapido
precoce (E) e de contragdo atrial (A), a relagdo E/A e o
TRIV, O indice de Tei foi calculado pela equagéo a-b/b,
onde a = intervalo intermitral (tempo entre o final de um
fluxo mitral e o Infcio do subseglente); e b = TEJ (medida
do intervalo de tempo do fluxo de ejegdo adrtico, obtide
em via de saida de VE). Q TCIV foi calculado a partir da
subtragdo: a — (TRIV + TEJ).

As velocidades do anel mitral ao Doppler tecidual foram
medidas nc corte apical de quatro cdmaras com uma
amostra devolume de 2 a 4 mm posicionada na jungac com
a parede lateral®” do VE. Regulamos filtro e ganho o mais
baixo possivel para otimizar o registro dos sinais miocardicos
de baixa velocidade e alta amplitude. QObtivemos a
velocidade diastélica precoce (E') e tardia (&) do anel, além
das relagdes E'/A e E/E'. Registramos também a velocidade
sistélica do anel (S) para avaliagdo da fungfo contrétil
longitudinal. A média de trés ciclos cardiacos fei calculada
para todas as medidas Doppler ecocardiograficas.

A fungao diastéiica do VE foi categorizada a partir da
interpretagdo conjunta dos indices derivados do Doppler
transvalvar mitral e Doppier tecidual em gquatro padrdes:
normal (grau 0), alteragdo do relaxamento (grau 1),
pseudonormal (grau 2} e restritivo {grau 3)*®. Com a
relacdo E/A < 1, foi classificado como grau 1. Com 2
relagdo E/A > 2, foi considerado grau 3. Na distingéo
entre o padrac normal verdadeiro e ¢ pseudonormalizado,
utilizamos a presenga simultanea da relagao E/A< 1 e
relagdo E/E' > 10 para definir elevagdo das pressoes de
enchimento do VE®#*. A onda S foi considerada anormal

. quando abaixo de 9 cm/s®.

As varidveis continuas foram testadas para o tipo
de distribuicdo e tiveram seus resultados expressos
como média e desvio-padrao (distribuigdo paramétrica)
ou como mediana {distribuigdc ndc-paramétrica). As
variaveis categdricas foram expressas em porcentagem.
As comparagdes feitas antes e depois da HD foram
realizadas pelo teste t-Student pareado. Utilizamos o
programa estatistico JMP 5.0 (SAS Institute Inc, USA)
para as analises, e o nivel de significAncia estatistica foi
definido como p < 0,05. A variahilidade intra-observador
foi calculada em sete pacientes da amostra (7,5 = 2 dias
apos primeira medida) e apresentada em peorcentual para
0s principais parametros (diferenga absoluta entre duas
medidas dividida pela média das duas observacdes).

ResuLtapos

Quinze pacientes completaram o estudo (dois foram
excluidos por taquicardia sinusal, um por estenose aértica,
e um por refluxo mitral de grau moderade). Nenhum
paciente tinha aiteragdo da contratilidade segmentar

do VE em repouso. A tabela 1 lista as caracteristicas
clinicas e as alteragfes anatdmicas diagnosticadas pelo
ecocardiograma nos pacientes estudados. Em condigdes
basais (pré-HD), oito pacientes apresentavam alteragao
do relaxamento (disfungo diastolica grau 1), seis tinham
critérios para pseudonormalizagdo do fluxe mitral pela
anélise concomitante ao Doppler tecidual do anel mitral
(disfungdo diastolica grau 2) e um apresentava relagao
E/A 2,5 (disfungdo diastSlica grau 3). Trés pacientes
tinham disfungéo sistdlica de VE pelo célculo fragdo de
eje¢éo; e em quatro individuos demonstrou-se diminuigéo
da velocidade anular sistélica ao Doppler tecidual.

Apés obtermos uma perda de peso média de 2,2 =
1,1 kg com a ultrafiltragdo, houve mudanga expressiva na
dimenséo diastdlica (de 5,1 + 0,6 para 4,7 £ 0,6cm, p
< 0,001} e dimensdo sistdtica (de 3,4 + 0,bpara 2,9 =
0,4 cm, p < 0,001) do VE, apontando para uma redugdo
da pré-carga. A freqiéncia cardiaca (de 83 = 12 para
80 £ 13 batimentos/minute, p = 0,4), a pressac arterial
sistélica (de 163 = 28 para 158 + 24 mmHg, p = 0,3)
e a pressdo arterial diastdlica (de 87 = 14 para 87 = 17
mmHg, p = 0,98) ndo variaram significativamente depois
da didlise. Nenhum paciente apresentou hipotensao
intradialitica necessitando interrupgao do procedimento
ou mudanga na terapia.

A tabela 2 demonstra as médias dos diversos indices
Doppler ecocardiogréaficos, incluindo o ndice de Tei e
seus componentes, antes e depois da sessac de HD, e
as alteragdes porcentuais a partir das condigdes basais.
Depois da ultrafiltragdo, a onda E do fluxo mitral diminuiu
(de 94 + 22 para 78 = 26 ¢cm/s, p < 0,05), porém a
onda A permaneceu inalterada (100 + 34 para 103 + 30

Pardmetros

n=15
“\dade (anos) 53=14
Homens 8 (53%)
Tempe em Hemodiélise {meses) 15 {3-56)
{ndice de Massa Corpbrea 2426
Hemoglobina (g/df 10,5x2,5
Causa da IRC
Glomerulonefrite crinica 6 (40%)
Glomeruloesclerose hipertensiva 5(33%)
Mefropatia diabética 3 (20%)
HAS & DM 1{7%)
Drogas anti-hipertensivas
Inibidor da enzima conversora da A-ll 4 (27%)
Betabloqtieadores 2(13%)
Amiodipina 2(13%)
Alteragbos anatdmicas a0 ecocardiograma
Hipertrofia 15 (100%}
Dilatagao do VE 3 (20%)
Dilatagao do AE {modo M} 5(33%)
Calcificagdo valvar mitral 3{20%)
Calcificagdo valvar adrtica 2(13%)
Calcificagao mitral e adrtica 4(27%)
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Pré-HD Pés-HD % medificagdo Valor de p
Doppler transvaivar mitral
TRIV (ms) 101=x14 11317 12 <0,01
TCIV (ms) 53=9 50+13 4.5 0,3
Tej (ms) 27122 25222 -7 <0,05
indice de Tei 0,57+0,07 0,665+0;09 14 <Q,01
E (cm/s) 9422 78+26 -17 <0,05
A {emys) 100+34 103+30 2 0,6
E/A 1,1+0,5 0,803 -16 <0,01
DT do anel mitral
E (cm/s} 85059 8,0+2 5,1 0,3
A (emys) 12,42 11,9=2 -2 0,5
S (cmfs) 10,5x2 11,4=2 8 <0,05
£ /A 0,73+0,2 0,70+£0,2 -5,8 0,7
E/E 11x2,6 1049 -8,6 c,8
Modo M
EP (%) 3425 37£3 11,2 <0,05

FE (%)

cmys, p = 0,6), resultando em um significante decréscimo
darelagdo E/A (de 1,1 £ 0,5para 0,8 = 0,3, p <0,01).
0 indice de Tei aumentou (de 0,57 = 0,07 para 0,65 =
0,09, p < 0,01} & custa do prolongamento de TRIV (de
101 £ 14 para 113 £ 17 ms, p < 0,01) e encurtamento
doTEJ {de 271 = 22 para 252 + 22, p< (,05). O TCIV
nao variou (53 = 9 para 50 = 13 ms, p = 0,3).

Os parametros diastdlicos derivados do Doppler
tecidual ndo mudaram significativamente depois da
HD: E' (de 8,5 + 0,9 para 80 = 2cmys, p = 0,3), A
{de 12,4 = 2 para 11,9 £ 2 cmfs, p = 0,5), EVA (de
07302 para 0,70 2 0,2, p = 0,7) e &/E (de 11
*+ 26 para 10 = 4,9, p = 0,8). Entretanto, a onda S
aumentou (de 10,5 + 2 para 11,4 = 2 cm/s, p<0,05).
Observamos também um acréscime do encurtamento
porcentual e da fragdo de ejegdo (de 34 = B para 37 =
3%, p< 0,056,871 +7% para 75 + 4%, p < 0,01,
respectivamente). A variabilidade intra-observador,
expressa em porcentual, para as principais variaveis do
estude foi: TCIV + TRIV=0,8 = 1,1; TEJ = 2,2 £ 2.5;
indicede Tei=8+2,E=14+1;,A=01+08¢F
=040 A=0=04.

DiscussAo

Os pacientes em terapia hemodialitica constituem
um grupo inferessante para a avaliagdc dos efeitos da
diminuigdo da pré-carga sobre 05 pardmetros de fungéo
cardiaca avaliados pelo Doppler ecocardiograma. O
presente estudo investigou os efeitos desencadeados
pela HD na determinagdo do indice de Tei, representativo
da fungdo miocardica global, e nos indices isolados de

<0,01

fungao sistélica e diastdlica, em um grupo de pacientes
com IRC em espera para transplante renal. A remogao de
fluido resultou em redugéo média de peso de 2,2 kg (ou
2.2 litros de Agua corporal), provocande decréscimo do
volurne intravascular e queda da pré-carga, como se infere
pela diminuigdo das dimensdes do VE®. A madificagdo
no volume plasmatico circulante provocou mudangas
no Indice de Tei, demonstrando sua suscetibilidade as
condigbes de carga.

Os indices diastdlicos derivados do fluxo transvalvar
mitral, ingluindo onda E, relagdc E/A e TRIV variaram
significativamente, de forma semelhante a outros
estudos que utilizaram a HD como modelo clinico de
redugdo da pré-carga®+22°, Sabe-se que as velocidades
derivadas do Doppler pulsatil mitral sdo extremamente
volume-dependentes®, e a rdpida queda das pressdes
de enchimento provocada pela HD & capaz de expor a
pseudonormalizagdo do fluxo mitral?™4. Observamos
critérios para pseudonormalizagdo do fluxo mitral antes
da HD em seis pacientes do nosso grupe, dos guais
cinco evidenciaram relaxamento alterado ao Doppler
convencional apds a sessdo. Ratificamos, assim,
que a HD ndo induz piora real da fungdo diastélica
ventricular esquerda, mas sim alteragbes dependentes
da suscetibilidade dos parametres do Doppler mitral as
variacoes da pré-carga, “desmascarando” a disfungao
diastélica previamente existente em alguns cases.

Cumpre ressaitar o papel do Dopoler tecidual do anel
mitrai como método de avaliagde da funcdo diastdlica
relativamente independente da pré-carga¥, também
svidenciado por nos neste estudo. Com o montante
médio retirado pela ultrafiltragdo em nosso grupo,
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ndc cbservamos mudanga na velocidade de £' e A,
similarmente a publicagbes prévias®™#. Qutros autores,
que utilizaram HD de alto fluxo efou maior perda
volémica?®, ou que incluiram peortacores de isquemia
miocardica?®, obtiveram variagdes das velocidades
anulares apds a HD. Parece razoédvel afirmar que E' é
pouco afetado pela HD comparado a E. O efeito da HD em
E' pode ser ignorado se a quantidade de fiuido removido
ndo & excessiva.

Nos indices sist6licos derivados do Doppler pulsatil
mitral observamos que o TCIV ficou inalterado € o TEJ
aprasentou encurtamento expressivo. Em razdo da
combinagao das alteragdes nos intervatos do fluxo mitral
{prolongamenta do TRIV e encurtamento do TEJ), houve
variagao significativa do indice de Tei, que aumentou com
a redugao da pré-carga. Uma andlise alternativa poderia
propor uma piora do desempenho miocardico apds a
sessao de HD por deterioragdo da fungdo sistélica, como
se pode sugerir pelo encurtamente da eje¢éo ventricular.

Algumas ponderagdes podem ser feitas contra
essa hipGtese. Em primeiro lugar, procuramos excluir
fatores que pudessem levar a uma piora aguda do
desempenho miccdrdico, como a presenga de valvopatias,
pericardiopatia ou isquemia miocardica. Embora a
possibilidade de insuficiéncia coronariana nao tenha
sido pesquisada com a realizagdo de outros testes
ndo-invasives ou invasivos, o grau de deplecdo do
volume plasmético durante nosso experimanto esteve
provavelmente dentrc de certos limites “fisiologicos”,
uma vez que nao foi seguido de alteragdes significativas
da freqhéncia cardiaca e pressdc arterial. A ocorréncia
de hipotensdo arterial poderia ter levado a taquicardia
reflexa, subsequente isquemia e piora dos pardmetros
de fungao do VE.

Em segundo lugar, & suposigao de gue a diminuigéo do
"TEJ pudesse indicar piora da fungdo sistdlica opde-se o
aumento cbservado na fragao de ejegdo {fung¢do contratil
radial do miocérdio} e, principalmente, na velocidade da
onda S do Doppler tecidua! dc anel mitral (fungdo contréatil
longitudinal). O provavel mecanismo de encurtamento do
TEJ estd relacionado & diminuigdo da volume sanglineo
apbs a HD, o que reduz ¢ volume diastdlice final e o
volume sistélico ejetado pelo VE2'. Sabe-se que a HD
pode induzir uma dissociagdo entre as alteragbes do
enchimento ventricular € do estade contratil®. Desse
modo, embora tenha ocorrido abreviagdo do TEJ
decorrente de um reduzido enchimento ventricular
esquerdo, a fung¢do contratil aparentemente aumentou,
provavelmente pela retirada das toxinas urémicas. Esse
efeito ndo & obtido quando se faz uitrafiltragdo isolada,
a qual antagoniza o mecanismo de Frank-Starling e n&c
remove as toxinas depressoras da fungdo miocardica®.
Portanto, apesar da melhora gue observamos nos indices
de fungao contrétil, houve um paradoxal prolongamento
do indice de Tai.

Tais achados v&m corroborar a conhecida suscetibilidade

dos intervalos sistolicos as variagdes da pré-carga,
incluindo o TEJ2 42, Qs efeitos da HD no desempenho
sistélico do VE sado varidveis e parecem depender em
parte dos volumes ventriculares e fungdo contratil previos
3 didtise. Alpert e cols. sugeriram gue a fungao sistolica
do VE melhora apds sessdo de HD somente naqueles
pacientes com disfungéo sistdlica prévia, ndo se alterando
significativamente em individuos com fungdo normal®3.
Vale ressaltar que esse estudo utilizou a velocidade média
de encurtamentc circunferencial das fibras {derivada do
modo M) como indice de fungdo sistélica, e nao a fragéo
de ejecdo. De outro modo, um estudo pequeno (dez
pacientes) que empregou ¢ mesmo método para avaliar
uma populagao pedidtrica em HD, sugeriu um aumento
real da fungao contrétil miocdrdica nesse grupo®. :

Em outro estudo mais recente, realizado em 128
renais crénices com fungdo sistélica basal normal, néo
se verificou variagdo do encurtamento porcentual e da
fragdo de ejegdo com a HD?, porém o objetiva primério
do artigo era pesqguisar a fungao diastolica, e a presenga
de insuficiéncia coronariana néo foi critério de excluséo.
Nosso grupo mostrou melhora tanto na fragéo de eje¢ao
quanto na velocidade anular sistdlica a¢ Doppler tecidual.
Em relagdo & fragdo de eje¢do, tal melhora poderia ser
aventada pela prépria influéncia da pré-carga sobre o
indice, ja anteriormente demonstrada. Alternativamente,
a inclusdo de trés pacientes com fungao sistdlica reduzida
em condigdo basal, subgrupo cujo aumento porcentual
médio da fragao de ejegdo depois da dialise foi de
17%, poderia teoricamente ter criado um viés para o
resultade geral do grupo. Obtivemos, todavia, também um
aumento significativo e uniforme na onda §, ¢ que esta
em concordancia com publicagdo anterior que apontou
melhora das velocidades sistdlicas do miocérdio de renais
crbnicos apos HD.

Parece razodve! inferir que o aumento da onda S deva
representar melhora real da contratilidade das fibras
miocérdicas longitudinais, uma vez que o Doppler tecidual
& um método refativamente independente da pré-carga, e
0 montante da variagao volémica induzida em nosso grupo
nao foi capaz de gerar mudanga nas velocidades diastdlicas
do anel mitral. Com a possibilidade de se pesquisar ndo
s4 a contratilidade miocérdica radial, mas também a
fungao sistolica longitudinal mediante novas técnicas
ecocardiograficas, como o Doppler tecidual e o “strain”
miocédrdico, um novo caminho se abre para a pesquisa
e entendimento do compartamento do desempenho
cardiaco em situagdes de variagdo da carga.

Estudo semelhante ac presente artigo, realizado por
Koga e cols., objetivou também avaliar o impacto que
as alteragdes da pré-carga induzidas pela HD acarretam
na estimativa do indice de Tei*. Avaliando 32 pacientes
com idade média de 72 = 9 anos, tempo de HD de 40
+ 35 meses e fragdo de ejegdo normal, encontraram
significante redugéo da velocidade de E e relagéo E/A,
associada a um aumento do indice de Tei (4 custa do
prolongamento de TRIV+TCIV e do encurtamento do
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TEJ). Interessante destacar que, ao avaliarem dois grupos
conforme a magnitude da perda de peso, se 21,5 kg ou
<1,5 kg, encontraram mudanga do indice de Tei somente
no primeiro grupo. No houve variagao das dimensdes e
volumes do VE quando analisado o grupo geral (perda de
pesc 1,8 = 0,7 kg), 0 que resultou em fragao de ejegao
inalterada apés a sessdo.

Nossa populagdo fol composta em sua totalidade
por portadores de hipertrofia miccdrdica e disfungéo
diastélica, além de conter trés pacientes com disfungao
sistélica. Isso pode explicar as diferengas ne valor basal
do indice de Tei das poputagdes avaliadas (0,57 = 0,07
contra 0,42 = 0,16 no estudo japonés). Em nesso grupc
obtivemos uma perda de peso maior (2,2 = 1,1 kg),
permitindo redugdo mais expressiva do volume circulante,
o que teve como consegiiéncia um alivic da sobrecarga de
volume e diferente resposta da fragdo de ejegao. Portanto,
o Indice de Tei também se mostrou suscetivel & redugao
da pré-carga em uma amostra mista, com portadores
de disfungao sistdlica e diastdlica, como ja havia sido
demonstrada na pooulagdo com fungéo sistdlica normal
do estudo japonés. Esta variagdo parece depender da
guantidade de volume retirade, gualquer que seja a
fungdo sistética basal.

As principais limitagdes de nossc estudo foram
0 pequeno namero de pacientes e o fate de que o
ecocardiografista nao realizou as medidas off-line € cego
para ¢ momento pré- ou pés-HD. Em relagao ao tamanho
da amostra, é importante notar gue ¢ pequeno “n" deveu-
se, em parte, aos rigorosos critérios de selecao, e que isso

ReFERENCIAS

nac impediu a obtengdo de um alto poder estatistico para
& variagdo no indice de Tei (“power” = 0,99). Fatores
logisticas inerentes & crganizagao dos servigos impediu o
estudo cego, porém essa foi uma fimitacdo presente em
outros estudos com dilise?s2?, Além do mais, a presenga
de apenas um ecocardiografista realizando todos os
exames ajudou a diminuir a variabilidade dos registros.

Nossos resultados mostraram que o indice de Tei é
afetaco pela diminuigdo do volume circulante induzida
pela HD, resultando em um aumento do seu valor, ¢ que
poderia ser erroneamente interpretado como piora no
desemperho miocardico. Concluimos que, assim como
outros pardmetros derivados do Doppler transvaivar
mitral, esse indice pode ser afetado per alteragdes
da pré-carga mediadas pela HD. Dentre 0s demais
pardmetros avaliados, as velocidadss diastélicas do ane!
mitral ao Doppler tecidual mostraram-se insensiveis a
perda volémica obtida neste estudo, e o0 compertamento
das velocidades sistélicas sugeriu melhora da fungdo
contratil do VE apds o procedimento. Ao avaliar o valor
absoluto do indice de Tei em um dado paciente sob
HD de manuten¢do para se estimar o desempenho
miocdrdico global, deve-se interpretd-lo com parcimédnia,
correlacionando temporalmente com a sessdo dialitica.
Independentemente da sua suscetibilidade a pré-carga,
seu valor prognostico necessita ser testado nesse grupo
de pacientes, tendo em vista a alta acuracia preditiva de
mortalidade encontrada em outres cenarios clinicos!!-14,
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Relacao entre a Funcao Diastdlica do Ventriculo
Esquerdo e o Indice do Volume de Atrio Esquerdo em
Pacientes em Hemodialise

Relation Between Left Ventricular Diastolic Function and Indexed Left Atrial Volume in
Hemodialysis Patients

Silvio H. Barberato’, Miguel C. Riella?, Roberto Pecoits-Filho?

RESUMO: Objetivo: Avaliar a associagdo entre a fungo diastélica do ventriculo esquerdo (VE) e o Indice do volume de dtrio esquerdo (IVAE) nos
pacientes em hemodidlise (HD) regular. Método: 70 pacientes em HD, clinicamente estdveis em ritmo sinusal, sem histéria de isquemia miocirdica, com
fungdo sistélica de VE preservada, e sem evidéncias de valvopatia ou pericardiopatia foram incluidos no estudo apds revisdo de prontudrio e Doppler
ecocardiograma completo com estimativa da fungdo diastélica pela interpretagio combinada de pardmetros do Doppler pulsétil convencional e tecidual
do anel mitral, e medida do IVAE. Resultados: Avaliados 40 homens e 30 mulheres, com idade média de 45 = 14 anos, e mediana do tempo em HD
de 20 meses. O IVAE médio para o subgrupo de pacientes com fungdo diastélica normal (n=15) foi 24 = 3 ml/m2, contra 36 + 6 ml/m2 (p<0,007)
naqueles com disfungdo diastélica (n=55). Houve uma relagio crescente entre a gravidade da disfuncdo diastélica e o IVAE (24 +3vs 28+ 2vs 44 ¢
3vs 47 £5 mi/m2, do grau O até o grau 3, respectivamente; p<0,0001). Para diferenciar o padrdo de fluxo mitral pseudonormal (grau 2) do normal
(grau 0), o IVAE =34 mi/m2 demonstrou 87% de sensibilidade, 93 % de especificidade e 90% de acurdcia. O IVAE teve boa correlagio com a relacio
E/E' septal (r=0,43, p<0,001) e lateral (r=0,49, p<0,001) do anel mitral. Conclusdo: O IVAE comelacionou-se com a gravidade da disfuncdo diastélica
do VE em pacientes em HD. ‘

Descritores: Didstole, Atrio Esquerdo, Didlise Renal.

Summary. Objectives: Assess the association between left ventricular (LV) diastolic function and indexed left atrial volume (ILAV) in hemodialysis (HD)
patients. Methods: 70 clinically stable HD patients with sinus rhythm, no history of ischemic myocardial disease, preserved LV systolic function, and no
evidence of pericardial or valvular disease were included in the study after medical record review and comprehensive Doppler echocardiography and
measurement of indexed LA volume. Results: Our sample comprised 40 men and 30 women, mean age of 45+14 years, and median time on HD of 20
months. The ILAV for the subgroup of patients with normal diastolic function was 24 + 3 mi/m2 versus 36 + 6 ml/m2 (p<0,001) in those with diastolic
dysfunction (n=55). There was a graded relation between severity of diastolic dysfunction and ILAV (24 £ 3 vs 28 + 2 vs 44 £ 3 vs 47 + 5 ml/m2, from
grade 0 to grade 3, respectively; p<0,0001). To For separate pseudonormal (grade 2) from normal (grade 0) diastolic patterns, ILAV 234 mi/m2 showed
87% sensitivity, 93% specificity and 90% accuracy. The ILAV had good correlation with E/E' ratio both in septal (r=0,43, p<0,001) and lateral (r=0,49,
p<0,001) sides of mitral annulus. Conclusion: the ILAV correlated with severity of LV diastolic dysfunction in HD patients.

Descriptors: Diastole, Left Atrium, Renal Dialysis.
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INTRODUCAO

A disfungdo diastélica do ventriculo esquerdo (VE)
pode causar sinais e sintomas de insuficiéncia
cardiaca congestiva em individuos com fungio
sistolica preservada’, e parece estar envolvida no
desencadeamento da maioria dos episédios de
hipotensdo intradialitica em pacientes portadores
de insuficiéncia renal cronica (IRC) em hemodialise
(HD) regular’. Assim, sua presenga parece gerar
um considerdvel acréscimo de morbidade neste
grupo de pacientes, e deve ser rigorosamente
pesquisada na pratica clinica. Embora a Doppler-
ecocardiografia convencional seja 0 método mais
comumente empregado para avaliar a fungio
diastolica ventricular esquerda, esta longe de ser
0 mais acurado. Na avaliagdo das velocidades
transvalvares do fluxo mitral, o Doppler pulsatil
pode exibir a pseudonormaliza¢io do enchimento
ventricular, situagdo em que altas pressdes
intraventriculares mascaram um relaxamento
miocardico anormal®.

A dilatagao do atric esquerdo (AE), em particular
quando representada pelo volume do AE indexado
para a superficie corpérea, tem sido reconhecida
como um indicador tanto da magnitude quanto
da duragdo das alteracdes da fungdo diastdlica?,
dém de funcionar como um excelente marcador
de eventos cardiovasculares®s. Demonstramos
recentemente que o indice do volume do AE
{IVAE) varia menos com as mudangas abruptas da
pré-carga quando comparado ao Doppler pulsatil
convencional’, o que o credencia como um indice
apropriado para representar alteragdes duradouras
da fungdo diastdlica nos pacientes hemodialiticos,
sujeitos a freqlientes varia¢des da volemia. Suge-
fimos que o tamanho do AE, estimado pelo IVAE,
correlaciona-se com a disfuncdo diastdlica do VE
em pacientes em programa de HD. Nosso objetivo
¢ avaliar a associagdo entre o IVAE e a graduagdo
da fungdo diastélica do VE determinada por uma
tombinacdo de dados provenientes do Doppler
pulsatil transvalvar mitral e do Doppler tecidual
do anel mitral. Esta técnica tem a propriedade
de ser relativamente independente da pré-carga®,
e pode, através da relagdo E/E’, representar as
pressdes de enchimento ventricular esquerdo,
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como demonstrado em estudos com avaliagdo
hemodinamica invasiva *'°.

METODOS

POPULAGAO

Avaliamos 74 portadores de IRC clinicamente
estaveis, em programa de hemodidlise de manu-
tencdo por tempo superior a 1 més, encaminhados
para ecocardiograma transtoracico ambulatorial
como avaliagdo cardiovascular pré-transplante
renal ou de rotina anual. Critérios de exclusdo
foram: qualquer ritmo cardiaco que ndo sinusal,
evidéncias de doenga valvular cardiaca significativa
(qualquer grau de estenose mitral ou adrtica; grau
maior do que discrete de insuficiéncia mitral ou
adrtica), infarto agudo do miocardio pregresso,
fracdo de ejegdo < 55% e derrame pericardico. A
comissdo de ética de nossa instituicdo aprovou o
protocolo do estudo e consentimento escrito foi
obtido de todos os pacientes.

HEMODIALISE

Todos os pacientes eram submetidos a didlise 3
vezes por semana por aproximadamente 4 horas.
A quantidade de fluido a ser retirado por ultra-
filtragao é calculada em nossa institui¢do através
de estimativa clinica do “peso seco”, baseada em
sinais clinicos de hidratagdo e comportamento
da pressio arterial durante a sessdo, aliada a
bioimpedancia'. Utilizamos maquina de didlise
Altra Touch (Althin, Miami, Florida, Fl, USA} com
dialisador de acetato de celulose regulado com
fluxo de sangue de 200 ml/minuto e fluxo do
dialisato de 300 a 400 mi/minuto.

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Foram medidos a altura e o peso no momento
do exame. A superficie corpérea foi calculada de
acordo com a equagdo de Mosteller (0,20247 x
peso0,425 x altura0,725)'2. O indice de massa
corporea foi calculado pela divisdo do peso (kg)
pelo quadrado da altura (m).

ECOCARDIOGRAMA
C ecocardiograma foi realizado nos dias inter-
dialiticos (somente terca ou quinta-feira), com
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hordrio marcado entre 12 e 18 horas, na vigéncia
do regime de hemodidlise de manutencdo. Os
exames foram realizados pelo mesmo cardiologista
ecocardiografista com nivel 3 de treinamento
de acordo com as diretrizes estabelecidas pelo
consenso da American College of Cardiology/
American Heart Association, Todos os exames
foram feitos com os pacientes posicionados em
decubito lateral esquerdo utilizando-se ecocar-
diégrafo HD! 3000 (ATL-Philips Ultrasound
Systems, Bothell, Washington, EUA) equipado
com transdutor de 2,5 MHz, procedendo-se os
cortes ecocardiogréficos usuais para se obter um
completo estudo aos modos M, bidimensional e
Doppler (pulsatil, continuo, colorido e tecidual)
simultaneamente ao registro continuo do eletro-
cardiograma. Seguindo as recomendaces da
convengdo de Penn', obtivemos ao modo M a
espessura do septo interventricular e da parede
posterior na didstole, e os didmetros diastdlico e
sistolico final do VE. A massa do VE foi obtida por
meio da equagdo de Devereux™, e indexada para
a superficie corpérea. O diagnoéstico de hipertrofia
do VE foi firmado quando o indice de massa do VE
excedeu 134 e 110 g/m? para homens e mulheres,
respectivamente’®. Ainda ac modo M, o didmetro
antero-posterior do AE foi considerado aumentado
quando > 40 mm, e o VE foi considerado dilatado
quando seu diametro diastélico final era > 55
mm. A fung¢do sistolica de VE foi avaliada através
do encurtamento percentual do VE, derivado das
medidas do modo M, e posterior calculo da fracio
de ejegdo pelo método do cubo’. As velocidades
do fluxo transvalvar mitral foram registradas no
corte apical de 4 cdmaras com a amostra do
Doppler pulsatil posicionada entre as extremidades
das clspides da valvula mitral® solicitando-se ao
paciente respiragdo calma e controlada. Medimos
as velocidades de enchimento rapido precoce
(onda E) e de contragdo atrial (onda A), a relagdo
E/A e os intervalos de tempo de desaceleragdo da
onda E (TD) e tempo de relaxamento isovolumé-
trico (TRIV). As velocidades anulares ac Doppler
tecidual foram registradas no corte apical de 4
camaras com a amostra de volume de 2 a 4
mm posicionada na jun¢do das paredes lateral e

Barberatc SH el al. Relagdo entre a fungio diastélica do ventriculo esquerdo
e o indice do volume de dirio esquerdo em pacientes em hemodiilise.

septal do VE com o anel mitral®*, Filtro e ganho
foram regulados o limite mais baixo possivel para
otimizar o registro dos sinais miocardicos de baixa
velocidade e alta amplitude®®. Determinamos as
velocidades diastélicas precoce (E') e tardia (A)
e as relagdes E'/A' e E/E'. Para todas as medidas
Doppler ecocardiogréficas calculamos a média de
3 batimentos cardfacos.

O volume de AE foi obtido ao bidimensional
através da planimetria de Simpson no corte apical
de 4 cdmaras no final da sistole?, utilizando-se o
quadro precedente A abertura da valva mitral. O
IVAE foi calculado através da razio entre o volume
de AE e a superficie corpérea do paciente.

CLASSIFICACAO DA FUNCAO DIASTOLICA
A fungdo diastélica do VE foi categorizada a partir
da interpretacdo conjunta dos indices derivados
do Doppler transvalvar mitral e Doppler tecidual,
com a finalidade de diminuir a influéncia da
pré-carga na definicio do estado funcional do
enchimento ventricular. Graduamos a fungdo
diastélica ventricular esquerda em 4 padrdes:
normal (grau 0), alteracdo do relaxamento (grau
1), pseudonormal (grau 2) e restritivo (grau 3y,
Quando a relagdo E/A era <1 concomitante a
relacdo E'/A" < 1 em ambos os lados do anel, a
disfungdo foi classificada como grau 1. Quando a
relagdo E/A era > 2, foi considerada grau 3. Nio
fizemos distingdo entre fluxo restritivo reversivel
ou irreversivel. Na distincdo entre o padrdo normal
verdadeiro e o pseudonormalizado, ambos com
relagdo E/A entre 1-2, utilizamos a presenca da
relagdo E'/A'<1 e relagio E/E'>10 em ambos os
lados do anel mitral ao Doppler tecidual??.

ANALISE ESTATISTICA

Varidveis continuas foram expressas como média
e desvio padrdo (quando amostra dos dados tinha
distribuicdo paramétrica), ou em mediana (dados
com distribuicio ndo paramétrica). Varidveis
categdricas tiveram seus resultados expressos
em porcentagem. O IVAE médio de individuos
com e sem disfuncdo diastélica foi comparado
pelo teste t de Student ndo pareado. Andlise de
varidncia foi usada para comparar as variaveis
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entre os grupos de acordo com o grau de fungdo
diastolica. A associagdo entre o IVAE e os indices
Dopplerecocardiograficos foi feita por coeficiente
de correlagdo de Pearson e regressdo linear. Nivel
 designificancia estatistica para rejeigdo da hip6tese
nula foi definida como p<0.05.

- RESULTADOS
Setenta pacientes completaram o estudo: um foi
excluido por estenose aértica, um por insuficiéncia
mitral de grau moderado, um por taquicardia
sinusal, e um por derrame pericdrdico. Nenhum
paciente tinha anormalidade da contratilidade
segmentar do VE em repouso. A Tabela 1 lista as
 qaracteristicas clinicas e a Tabela 2 redne os para-
metros ecocardiograficos da populagdo do estudo.
Nosso grupo foi constituido por 40 homens e
~ 30 mulheres, com idade média de 45 + 14 anos
(variando de 19 a 75), e tempo mediano em HD
de 20 meses (variando de 1 a 120). A etiologia
da IRC foi considerada nefroesclerose hipertensiva
em 20 pacientes (29%), nefropatia diabética em 6
| (9%), combinagdo de ambas em 7 (10%), glome-
- nlonefrite crénica em 14 (20%), rim policistico em
- 6(9%), pielonefrite cronica em 5 (7%), e outras.
A maioria dos pacientes (60, ou 86%) estava em
uso de medicagdo anti-hipertensiva: inibidores da
enzima conversora de angiotensina em 30 (43%),

betabloqueadores em 16 (23%), alfabloqueadores
em 12'(17'%). antagonistas de canal de célcio em

| Tabela 1: Caracteristicas clinicas da populacdo do estudo.
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Parametros ecocardiograficos

Tabela 2: Pardmetros Doppler ecocardiogrdficos da populagdo.

8 (11%), e inibidores do receptor de angiotensina
em 5 (7%), isoladamente ou em combinagdo.
Hipertrofia do VE estava presente em 63 individuos
(90%), sendo concéntrica em 55, excéntrica em 2

cardiograficos, bem como com o grau da funcdo
diastélica do VE (Tabela 3). As médias do volume
do AE e do IVAE para a populagdo estudada foram
54 + 23 ml e 32 + 14 ml/m?, respectivamente.
O IVAE médio para o subgrupo de pacientes sem
disfuncdo diastélica ao Doppler (n=15) foi 24 + 3
mi/m?, contra 36 + 6 mi/m? (p<0,001) naqueles
com anormalidades do enchimento ventricular
(n=55). Obtivemos uma relagdo graduada entre
o IVAE e a gravidade da disfun¢do diastdlica
do VE (Tabela 4 e Figura 1). A correlagdo entre
o grau de fungdo diastdlica e o IVAE foi maior
(r=0,55, p<0,0001) do que com o volume de AE
(r=0,44, p<0,001). Por outro lado, ndo houve



Parametro

Tabela 3: Correlagdo de Pearson entre o IVAE e as vari-
dveis Doppler ecocardiogrdficas.

Grau 0 n=15
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Flgunentreo-lVeagmdmcloda

Grau 2 n=15 | Grau 3 n=5 Valor de p

Tabela 4: Distribuicdo dos pardmetros Doppler ecocardiogréficos de acordo com o grau da fungdo diastolica.
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correlacdo entre o grau de fung¢do diastdlica
do VE e a dimens3o antero-posterior do AE ao
modo M (p=0,36). O IVAE teve boa correlagdo
com a relagae E/E', tanto no lado septal (r=0,43,
p<0,001) quanto lateral (r=0,49, p<0,001) do anel
mitral (Tabela 3). A andlise multivariada apontou
a relagdo E/E' lateral como o tnico preditor
ecocardiografico independente do IVAE. A relagdo
entre o IVAE e a relagdo E/E' lateral pode ser
representada pela seguinte equagdo de regressao
linear neste estudo: E/E'= 4,6+0,11x IVAE.

O IVAE = 27 ml/m? foi 67% sensivel e 71% espe-
cfico para a deteccdo da presenca de disfungdo
diastélica no espectro geral da populagdo avaliada.
Entretanto, para a distingdo entre os padrdes de
enchimento ventricular normal (grau 0) e pseu-
donormal (grau 2), o IVAE = 34 ml/m? indicou
a presenca da disfungdo diastélica (E/E' septal
e lateral > 10) com 87% de sensibilidade, 93%
de especificidade e 90% de acuracia. A drea sob
a curva receptor-operador foi 0,88 para o IVAE
versus 0,71 para a dimensde do AE (p<0,001).
Finalmente, obtivemos também uma relagdo
graduada do IVAE e as pressbes de enchimento
ventricular quando determinadas pela relagdo E/E'
septal em 3 grupos conforme descrito por Ommen
etal"® 26 + 2 ml/m? para E/E' < 8; 31 + 3 ml/m?
para E/E' entre 8 e 15; e 45 + 3 ml/m? para E/E'>
15 (p<0,001). Ao considerarmos a deteccao de
pressdes de enchimento muito aumentadas, como
diagnosticado pela relagao E/E'septal > 15, o
wt-off de 34 mi/m? teve 91% de sensibilidade
e 73% de especificidade.

DISCUSSAO

A dilatagdo do AE usualmente acompanha o
desenvolvimento da disfuncdo diastdlica do VE
e representa um potente preditor de eventos
dinicos adversos®. O volume do AE é a melhor
medida ecocardiografica bidimensional disponivel
para estimar o tamanho real da camara na prética
dinica, superior ao didmetro antero-posterior
a0 modo M?. E um método que pode ser
incorporado aos laboratérios de ecocardiografia
sem custos adicionais como a ecocardiografia
tndimensional, além de ser menos volume depen-
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dente do que as velocidades do fluxo transvalvar
mitral”. No presente estudo, demonstramos que a
dilatacdo do AE, quantificada pelo IVAE, associa-
se & gravidade da disfun¢ao diastdlica do VE em
pacientes portadores de IRC sob HD estaveis
clinicamente, em ritmo sinusal e sem valvopatia
significativa. Ndo encontramos esta relagdo ao
avaliarmos o tamanho do AE ao modo M, o que
corrobora a superioridade do IVAE ao avaliar a
dimensdo da camara®.

A funcdo diastdlica do VE estd comprometida
na maiocria dos pacientes de HD, mesmo o3
assintomdaticos. Uma série de fatores pode ser
responsavel pelo enchimento anormal do VE:
fibrose miocédrdica proeminente (secundaria aos
elevados niveis de angiotensina I, horménio
paratireoidiano, endotelina, aldosterona, e
catecolaminas plasmaticas), rigidez ventricular
aumentada (decorrente desta fibrose), e lentifi-
cacdo do relaxamento?. O tamanho e o volume
da cdmara atrial esquerda sao afetados pela
interagdc entre multiplos fatores que influenciam
simultaneamente o enchimento do VE. A deterio-
racdo das propriedades diastélicas do miocdrdio,
como o relaxamento e a complacéncia, causa
posterior elevagdo das pressdes de enchimento
do VE. Conseqlentemente, a pressdo no AE sobe,
gerando aumento do volume da cdmara®. Neste
contexto, o fluxo transvalvar mitral pode exibir o
padrdo de enchimento pseudonormal, a despeito
da presenga de disfungdo diastolica subjacente.

O IVAE mostrou uma relagdo graduada com o
perfil da fungdo diastdlica em nosso estudo, corre-
lacionando-se com o grau da fungao e as pressdes
de enchimento do VE. Tsang et al*, utilizando o
limite do IVAE = 27 ml/m? em 140 adultos sem
insuficiéncia renal, reportou sensibilidade e especi-
ficidade ligeiramente melhores para o diagnostico
de disfungdo diastélica do que no presente estudo
(89 e 86 % versus 67 e 71 %, respectivamente).
Entretanto, algumas diferengas de amostra, como
a média de idade no estudo americano de 58 + 19
anos versus 45 + 14 anos em nossa amostra, e a
inclusdo de 14% dos pacientes com insuficiéncia
coronariana documentada, podem ajudar a explicar
tais discrepédncias. Embora nossos pacientes fossem
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freqientemente acometidos por comorbidades,
come hipertensao arterial e diabetes meilitus, a
menor idade média pode significar um tempo
menor de exposigdo aos fatores que alteram o
enchimento ventricular esquerdo. Além disto, nos
excluimos pacientes com historia e/ou sintomas
sugestivos de insuficiéncia coronariana, com o
propésito de minimizar os efeitos da isquemia nos
parametros Doppler ecocardiogréaficos.

Por outro lado, o IVAE = 34 ml/m? proporcionou
um parametro ndo invasivo bastante sensivel e
especifico para detectar altas pressdes de enchi-
mento do VE determinadas pelo Doppler tecidual
do anel mitral em pacientes hemodialiticos, sepa-
rando o fluxo mitral normal do pseudonormal.
Houve boa correlagdo do IVAE com a relacdo
E/E’, previamente validada em estudos hemodi-
namicos como um acurado indice de enchimento
ventricular®. Esta correlagdo foi mais pronunciada
na jungdo lateral do anel mitral, o que estd em
concordancia com estudo prévic que mostrou que
a relacao E/E' lateral tinha maior correlagdo com
a pressdo capilar pulmonar (ou seja, a pressio em
AB)”. Isto pode se relacionar ao fato de que a
pré-carga tem um efeito reduzido na velocidade
de E' lateral comparado com E’ septal ap6s sessdo
inica de HD, como relatado em estudo com
pacientes portadores de IRC2. Vale ressaltar que
estudamos apenas pacientes com fungao sistélica
do VE preservada, situagdo na qual a rela¢ao E/E'
pode ter sua acurdcia como preditor das pressdes
de enchimento parcialmente diminuida®. Isto
ndo invalida nossos achados; pelo contrario, ao
se analisar pacientes com disfungao sistolica e
diastélica associadas, a tendéncia é encontrarmos
correlagbes ainda maiores®. Utilizamos valores de
referéncia prévios* porque o subgrupe de indi-
viduos sem disfuncao diastdlica em nosso estudo
apresentou IVAE médio bastante semelhante aos
descritos (24 + 3 contra 22 + 5 ml/m?).

Nossos dados sugerem que o IVAE é espe-
cialmente util para desmascarar a presenga
da pseudonormalizacdio do fluxo mitral. Ou
seja, naqueles pacientes renais crénicos que se
apresentem com fun¢do diastdlica normal ao
Doppler pulsatil convencional, a simples medida
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do IVAE pode proporcionar informagées valiosas
a respeito das pressdes de enchimento do VE,
economizando tempo e diminuindo a necessidade
da aplicagao indiscriminada de tecnologias mais
onerosas nos laboratérios de ecocardiografia. O
IVAE pode ainda ter a vantagem de poder ser
aplicado em qualquer momento entre as sessdes
de HD, uma vez que a medida dos valores tanto
imediatamente antes quanto depois de sessio
tnica de HD foi capaz de indicar altera¢Bes do
enchimento do VE’. Do ponto de vista prético,
a menor suscetibilidade as variagdes abruptas da
pré-carga e a boa acurdcia para detectar alteracdes
do enchimento ventricular tornam o IVAE particu-
larmente atrativo nos pacientes hemodialiticos, e
em outros subgrupos cujo coragdo funciornie sob
regime de alta pré-carga, como os portadores de
miocardiopatia dilatada.

O diagndstico ecocardiografico das anormalidades
subclinicas da fungdo diastélica do VE em pacientes
sob HD de manuten¢do pode ser um importante
passo para a caracterizagdo de individuos em risco
para insuficiéncia cardiaca congestiva e hipotensio
intradialitica?. A avaliacdo do IVAE em pacientes
de HD em ritmo sinusal e sem valvopatias podera
ajudar a identificar aqueles nos quais a disfuncao
diastélica do VE é o fator preponderante no
desenvolvimento da sintomatologia congestiva,
uma vez excluidas insuficiéncia coronariana e
disfungao sistdlica. Poderd também contribuir, em
conjunto com o Doppler tecidual, para a distingdo
da sobrecarga volémica pura de uma piora aguda
de disfuncdo diastdlica crbnica, durante um
episédio de insuficiéncia respiratoria.

Algumas limitacdes podem ser apontadas em
nosso artigo. Primeiro, o uso do Doppler teciduai
do anel mitral representa uma extrapolag¢do da
motilidade diastélica regional para se avaliar a
fun¢do diastdlica global do VE. A exigéncia da
estimativa em ambos os lados do anel mitral
foi feita para se minimizar esta limita¢do®. Em
segundo lugar, excluimos a presenga de isquemia
miocardica com base em dados clinicos, eletrocar-
diogréficos e andlise da contratilidade segmentar
do VE em repouso, sem a realizagdo de qualquer
teste funcional ndo invasivo. Por ultimo, nossa
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abordagem é transversal, o que torna impossivel
estabelecer relagdo etioldgica entre as variaveis
ecocardiograficas e o IVAE e conhecer o valor
prognostico deste pardmetro no cenario clinico
em questdo.

CONCLUSAO

Nossos resultados mostraram que o IVAE (uma
simples e acurada medida ecocardiografica bidi-
mensional do tamanho do AE) correlaciona-se com
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o estado da fungdo diastolica do VE em pacientes
sob HD de manutengdo, e é um instrumento 0l
no diagnéstico da pseudonormalizagdo do fluxo
mitral. Estudos posteriores sdo necessarios para
se avaliar o impacto que o método pode trazer
na previsdo da morbidade e mortalidade dos
pacientes em HD, como tem sido demonstrado em
pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica5,
cardiopatia isquémica® e apos infarto agudo do
miocardio®.
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Summary

Background: Discrimination of normal from pseudonormal mitral flow is challenging in
clinical practice, especially in a milieu of acute plasma volume changes, such as in
hemodialysis (HD) patients. Left atrium enlargement has been recognized as a marker of
the duration of left ventricular (LV) diastolic dysfunction. We hypothesize that left atrial
volume index (LAVi) may be useful to differentiate normal from pseudonormal LV filling

pattern in this scenario.

Methods: Fifty clinically stable HD patients (out of 138 evaluated in a routine exam) in
sinus rhythm who had an early (E) to atrial (A) transmitral velocity ratio (E/A) between |
and 2 on Doppler echocardiography were selected and divided to normal (n=28) and
pseudonormal (n=22) groups based on mitral annulus tissue Doppler and pulmonary venous
flow data. Receiver-operator curves for LAVi and other echocardiographic parameters were
generated to compare the discriminating power between normal and pseudonormal mitral

flow.

Results: The mean LAVi for subjects with normal mitral flow was 24 * 6 against 48 = 16
- ml/m* in those with pseudonormalization (p<0.001). LAVi had the best overall performance
in comparison to several echocardiographic parameters (area under the curve 0.94, 0.84 to
1.0 95% confidence interval, p<0.001). LAVi > 35 ml/m* was 91% sensitive and 8§9%

specific for the detection of pseudonormalization in HD patients.

Conclusion: Enlargement of LA reflects the chronicity and burden of LV diastolic
dysfunction in stable HD patients with E/A ratio apparently normal on conventional
Doppler echocardiography. LAVi is a practical and useful parameter to discriminate

normal from pseudonormal mitral flow.



Cardiovascular (CV) diseases are the main cause of morbidity and mortality in chronic
kidney disease (CKD), despite of the recent advances in dialysis therapy.! This excess of
CV hazard is the consequence of multiple factors that promote accelerated atherosclerotic
process” and structural heart abnormalities.™ * In this setting, the precise assessment of
cardiac function is required to define therapeutic strategies. Left ventricular (LV) diastolic
dysfunction plays an important role as a cause of heart failure in subjects with preserved
LV systolic function.” Among patients in maintenance hemodialysis (HD), its presence and
severity might also be linked to pulmonary congestion in subjects with an adequate fluid
control, as well as with most cases of intradialytic hypotension.® Therefore, advanced
degrees of diastolic dysfunction, typically associated with increased LV filling pressures,
should be promptly identified and treated to improve clinical outcome. Doppler
echocardiography is commonly used in clinical routine for the interrogation of cardiac
function and structure. However, Doppler mitral flow velocities are strongly load-
dependent7, and may exhibit pseudonormalization of LV filling pattern despite of the
presence of chronic diastolic dysfunction. This phenomenon is particularly challenging in
HD patients, in whom the relatively high preload before the dialysis session often masks an
abnormal LV relaxation.®

Alternative methods have been successfully used to overcome this limitation, and include

10

assessment of pulmonary venous flow” ' and tissue Doppler imaging (TDI) of mitral
ry

13,12

annulus velocities. The ratio of early mitral flow velocity (E) to early diastolic mitrai

annulus velocity (E’) was the most reliable noninvasive predictor of elevated LV filling

13, 14

pressures in previous cardiac catheterization studies , and the additional analysis of

pulmonary vein flow derived-indexes allowed further characterization of LV filling



ressures.”” Nevertheless, due to logistic reasons, not all centers over the world have
p g

echocardiography laboratories equipped with or prepared to manage this new technology.

On the other hand, left atrium (LA) enlargement, in particular when expressed by left atrial
volume index (LAVi) to body surface area, has been recognized as a marker of the
chronicity of LV diastolic dysfunction.'> '® It is a simple and practical measure that has the
advantage of being less prone to preload changes rather than conventional pulsed-wave
Doppler transmitral velocities.'” We hypothesize that HD patients with pseudonormal
mitral flow have an abnormally increased LA size. The aim of this study was to test the

utility of LA Vi to ditferentiate pseudonormal from normal LV filling pattern.

METHODS

Patients

Study subjects were recruited from those routinely treated by hemodialysis in our
institution who have been referred to a comprehensive transthoracic echocardiographic
examination. Patients treated with hemodialysis for > 1 month and having on the routine
echocardiogram an early (E) to atrial (A) transmitral velocity ratio (E/A) between 1 and 2
on pulsed-wave Doppler were considered eligible for the study. The exclusion criteria were
a non-sinus rhythm, clinical instability, active infection, evidence of pericardial or
significant valvular disease (any aortic/ mitral stenosis or more than a mild degree of aortic/
mitral/ tricuspid regurgitation), and abnormal basal LV segmental wall motion. The most
frequent indications for the exam were pre-transplantation evaluation, and suspected or
clinically diagnosed congestive heart failure. Data regarding prior coronary artery disease
documented by angiography (stenosis > 50%), and clinical diagnosis of congestive heart

failure, diabetes mellitus and arterial hypertension were collected according to detailed



analysis of medical records. All study patients were submitted to dialysis three times a
week for 4 hours. The amount of fluid removal was based on a clinically determined “dry
weight” in association with bioimpedance data.'® We used a cellulose acetate dialyzer with
minimum blood flow rate of 200 ml/min and dialysate flow rate of 300 to 400 ml/min. The
composition of dialysate was standard (137 mEg/liter of sodium, 3 mEq/lite ofr potassium,
3,6 mEg/liter of calcium, 1,5 mEg/liter of magnesium, 111 mEqg/liter of chloride and 35
mEq/liter of bicarbonate. The dialysis machine utilized was Altra Touch model (Althin,
Miami, FL). The ethical committee of our institution approved the study protocol, and

written informed consent was obtained from the selected patients.

Demographic and biochemical data
Patient’s height., weight, heart rate, and blood pressure were recorded on the day of

examination. Body surface area was calculated by simplified Mosteller equation (0,20247 x

(0,425 01725) 1

weight "’ x height ° Body mass index was calculated by the ratio between weight
(kg) and the square of height (m®). Laboratory assessment included serum levels of
hemoglobin, calcium, and phosphorus, obtained from fasting blood sample taken at a

maximum of 24 hours after the echocardiogram.

Doppler Echocardiography

Echocardiograms were performed in the interdialytic day, midweek, between 8 a.m. and |
p.m., as previously recommended.”’ The same experienced echocardiologist (S.H.B.) with
level 3 training according to American College of Cardiology/American Heart Association
competence statement on echocardiography”' performed all examinations with the patients
positioned in left lateral decubitus. Commercially available ultrasound system (HDI 3000,

ATL-Phillips Ultrasound, Bottel, Washington, EUA) equipped with a 2,5-4,0 MHz



transducer was used to perform a complete two-dimensional, M-mode and Doppler
echocardiography study in all subjects. According to the Penn convention®, the following
linear measurements were obtained from M-mode calculations: interventricular septal
thickness in diastole, LV diastolic diameter, LV systolic diameter, and LV posterior wall
thickness in diastole. The upper normal limit of LV diastolic diameter was arbitrarily set in
54 mm. The LV mass was calculated according to Devereux equation”, and indexed by
height in meters at the power of 2.7, assuming LV hypertrophy when LV mass index was

greater than 51 g/height (m>").*

Mean wall thickness was calculated by formula:
[(interventricular septal thickness + posterior wall thickness)/2|. LV systolic function was
analyzed by ejection fraction, which was assessed by cubed method.®> An ejection fraction
(EF) < 55%, that corresponds to a fractional shortening < 25%, was considered abnormal.”®
Mitral flow pulsed-wave velocities were recorded from the apical four-chamber view with
the sample volume positioned at the tips of mitral leaflets during quiet respiration. E, A,
E/A ratio, deceleration time of early diastolic filling (DT), isovolumetric relaxation time
(IRT). and A duration were measured according to the American Society of
Echocardiography recommendations.”” The myocardial performance index (MPI) was
‘calculated using the formula a-b/b, where a = mitral closure-to-opening interval (time
interval from cessation to onset of mitral flow); and b = aortic flow ejection time (ET,
obtained at the LV outflow tract). Isovolumetric contraction time (IVCT) was determined
from the following subtraction: a — (IRT + ET).?® Pulmonary vein systolic (S), diastolic
(D), and atrial reversal (AR) velocities, as well as the AR duration, were obtained by
placing the sample volume in the right paraseptal vein from the apical four-chamber.

Afterward, TDI of diastolic and systolic annular mitral velocities (E’, A’, and S’) were

undertaken from the apical four-chamber view with a small (2 mm) sample volume placed



sequentially at the septal'? and lateral'' junction of the LV wall with the mitral annulus.
Both filter and gain settings were set as low as possible for optimizing recording of low
velocity, high amplitude myocardial signs. E'/A’ and E/E’ ratios displayed in our study

293¢ All velocities and intervals were

represent the average value between these two sites.
averaged over three cardiac cycles. Patients who had E/A ratio < | or > 2 were diagnosed as
having abnormal LV relaxation and restrictive mitral flow, respectively, and were not
included in the study. When E/A was between | and 2, further characterization of diastolic
function was made to distinguish a normal from a pseudonormal pattern.

Definition of Pseudonormal Mitral Flow

Diagnosis of pseudonormalization was defined by: (1) E/E’ >15"% or Q) E/E” = 111115
in association with a pulmonary venous flow AR wave duration exceeding mitral flow A

wave duration by at least 30 ms. "

LA evaluation

LA size was assessed by measuring M-mode anteroposterior dimension as recommended
by the American Society of Ecocardiography®”, and diagnosed as enlarged if > 40 mm for

men and > 38 for women.>? LA volume was determined through two-dimensional single-
' plane Simpson’s method using four-chamber view.** With ultrasound machine operating in
second harmonic imaging, measurements were performed at the end systole from the frame
preceding mitral valve opening. Because of a previous large population-based study
showing that indexing to body surface area is an appropriate way to control for body weight
when reporting LA volume®®, we conducted our investigation using the body surface area-

based approach in this variable.



Statistical analysis

Results are expressed as mean + standard deviation or median for continuous variables, and
frequency percentage for categorical variables. Unpaired Student’s t-test or Mann-Whitney
rank sum test, if appropriate, were used to compare differences between numeric values in
different groups. The association between LAVi and Doppler parameters was assessed by
the Pearson or Spearman analysis accordingly. Comparison of prevalences was performed
by the Chi-square test. Receiver-operator curves (ROC) for LAVI and other variables were
generated to determine the optimal sensitivity and specificity for the diagnosis of
pseudonormalization. Statistical significance was defined as a two-sided p<0.05. Two
statistical programs were used for analyses: JMP for Windows 5.0 (SAS Institute Inc, Cary,

North Carolina, USA), and SPSS 13.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA).

RESULTS

From 138 patients evaluated, 50 individuals with E/A ratio between 1 and 2 on pulsed-
wave Doppler mitral flow were included in the study. Table 1 lists the comparisons of
clinical and biochemical characteristics between the subjects with normal (n=28) and
pseudonormal (n=22) pattern. There were no differences in the prevalence of male gender
and coronary artery disease, as well as in weight, height, body mass index, and calcium and
phosphorus serum levels. On the other hand, patients with pseudonormalization were older,
had higher levels of blood pressure, longer period of time on dialysis, lower hematocrit, and
presented with a higher prevalence of diabetes and heart failure. On Doppler
echocardiography, patients with pseudonormalization had greater LV dimensions and mass,

and lower ejection fraction and mitral annular velocities, as summarized in Table 2. The



conventional Doppler-derived indexes did not differ between the groups, although DT and
MPI showed a trend toward that. The percentage of patients with LV systolic dysfunction

was 41% in the pseudonormalized group versus 3.6% in the normal group (p<0.001).

The mean LAVi for the subgroup of subjects with normal mitral flow pattern was 24 + 6
ml/m°, while those with pseudonormalization had a mean LAVi of 48 t 16 mb/m*
(p<0.001). The frequency of a marked increase in LA size, represented by LAVi >32 ml/m’
%* was much higher in the pseudonormalization group (91%, or 20/22 patients, against
21%, or 6/28, p<0.001). Correlations between LAVi and diastolic function Doppler
parameters were significant for E (r=0.45. p<0.05), Ar duration (r=0.40, p<0.05), MPI
(r=0.49, p<0.001), E/A’(r=-0.52, p<0.001). S’(r=-0.56, p<0.001)., and EV/E" (r=0.62,
p<0.001). The intrachserver variability of our echocardiography laboratory for the

measurement of LAVi and other Doppler echocardiographic indexes has been previously

. 7
described.' ™Y

Receiver-operator curves analysis showed that LAVi had the best overall performance in
comp_arison to multiple echocardiographic parameters, including LA volume and LA
dimension (table 4). LAVi > 35 ml/m* was 91% sensitive and 89% specific for the
detection of pseudonormalization in HD patients (area under the curve 0.94. 0.84 to 1.0

95% confidence interval, p<0.001).

DISCUSSION

The differentiation between normal from pseudonormal mitral flow may be very difficult in

clinical practice, especially when dealing with patients with relatively preserved systolic



function and subject to acute plasma volume changes, as in the most part of the HD
population. Worsening of the degree of LV diastolic impairment or volume overload may
produce the phenomenon of pseudonormalization, which complicates accurate
echocardiographic diagnosis of diastolic dysfunction. In this context, conventional Doppler
mitral flow may exhibit pseudonormalization of LV filling pattern despite the presence of
moderate diastolic dysfunction.Several Doppler echocardiographic approaches have been
reported to be useful in the prediction of pulmonary capillary wedge pressute and,
ultimately, LV filling pressures. In particular, the time difference between the AR duration
and the mitral flow A duration® '*, and the TDI of mitral annulus velocities'> * have been
proved to be strongly correlated with invasive assessment of LV filling pressures. However,
the acquisition of multiple echocardiographic indexes is time-consuming and generally
demands expensive ultrasound technology, which maylimit its application in  busy

echocardiography laboratories, particularly in centers with reimbursement difficulties.

This study shows that the enlargement of LA is likely to offer an average reflection
of the LV filling pressures in stable HD patients with E/A ratio apparently normal on
conventional Doppler echocardiography. Our data indicates the clinical utility of LAVi for
discriminating normal from pseudonormal mitral flow on the basis of a noninvasive, easy-
to-perform and unexpensive methodology. Cardiac anatomic alterations, as concentric LV
hipertrophy and dilation, are frequently found among dialysis patients. Although systolic
function is often normal in the hypertrophic ventricle, diastotic function usually is
impaired.* A number of reasons are responsible for the abnormal LV diastolic filling
observed in dialysis patients: proeminent myocardial fibrosis (secondary to etevated levels

of angiotensin II, parathyroid hormone, endothelin, aldosterone, and plasma



catecholamines), increased LV stiffness, and delayed myocardial relaxation.” Size and
volume of LA chamber are affected by the interaction between multiple factors that
simultaneously influence LV filling. The deterioration of LV diastolic properties, as
relaxation and compliance, further leads to elevation of LV filling pressures. Consequently,
LA pressure rises, leading to the augmented LA volume.*® Chronic elevation of LV filling
pressures is necessary to trigger a considerable atrial remodeling. Hence, it is likely that LA
dilation that usually accompanies the development of LV diastolic dysfunction represents
the long-term presence of diastolic impairment.'® Although we have found significant
correlations between LAVi and some Doppler indexes, the latter represent the status of
diastolic function at the time of interrogation, whereas LAVi may better reflect the
cumulative effect of filling pressures over time. This may be the reason why LAVi is
appropriate for the detection of more advanced diastolic dysfunction (pseudonormal and

restrictive mitral f‘low).39

Measurement of LAVi is a more accurate echocardiographic method to estimate
true LA size rather than M-mode anteroposterior diameter*® and moreover, as our study
confirmed, to discriminate pseudonormalization. A single measure of LAVi was the most
reliable way to differentiate pseudonormal from normal mitral flow compared to other
echocardiographic indexes previously reported, such as MPI* and $*.*' The finding of a
LAVi >35 ml/m® provided the most sensitive and speficic approach to unmask
pseudonormalization in HD patients. Also using a noninvasive approach, Tsang and
colleagues”” evaluated 140 nonrenal patients and found 86% of sensitivity and 66% of
specificity using almost the same cutoff value for LAVi (> 34 ml/m?). Similar mean LAVi

was observed in subjects with normal LV diastolic function in both Tsang’s and in our



study (22 + 5 versus 24 + 6 ml/m’, respectively). Beyond the litlle difference in cutoff
value, other reasons might have contributed to the better specificity verified in our study.
Their study used septal E/E’ as a reference while ours assessed the average value of septal
and lateral sides of mitral annulus. This approach was able to optimize accuracy in patients
with underlying ischemic heart disease.”” We speculate that the inclusion of 14% of
subjects with documented coronary heart disease in their investigation (against only 6 % in
ours) might have influenced the accuracy of the method. Also, the more severe structural

heart abnormatlities usually found in HD patients may have highlighted our findings.

In conclusion, LAVi is easy to obtain and does not require Doppler data to conclude
the likely presence of chronic elevation of filling pressure. There are important clinical
implications of this study. Firstly, the assessment of LAVi in HD patients with sinus
rhythm may help to identify subjects in whom LV filling pressures are elevated, which may
occur with both systolic and diastolic dysfunction. In conjunction to TDI data, it is able to
distinguish pure fluid overload from a sudden worsening of diastolic function during an
acute episode of dyspnea. Finally, since increased LAVi has been recently documented as a

36, 42, 43

mdjor predictor of prognosis in some clinical populations . as well as in HD patients

** this tool should be used in the risk stratification of those patients.
Limitations

The present study has several potential shortcomings. The main limitation is the lack of a
gold standard, which would be the invasive hemodynamic measurement of diastolic
pressures in heart chambers, although Dokainish and colleagues14 have previously shown a
fair correlation between LAVi and pulmonary capilar wedge pressure (1=0.54, p <0.001) in

a heterogeneous population of patients admitted in the intensive care unit. However, the



invasive approach in all HD patients is unpractical and precluded by ethical reasons. The
E/E" ratio has been shown to be the most reliable noninvasive predictor of elevated LV
end-diastolic pressure in catheterization-based investigations, and the analysis of AR minus
A duration added incremental information to the characterization of diastolic dysfunction.'
"In a invasive study with 125 candidates for renal transplant, Sharma and colleagues®
found that the E/E’ ratio was the most accurate estimate of LV filling pressures. While both
LAVi and E’ are relatively load independent markers of diastolic function, E/E’may be
influenced by fluid retention and hypervolemia. To avoid misleading the study results, we
performed careful clinical evaluation of hydration status, interdialytic weight gain control,
and bioimpedance.'® Finally, we excluded from the analysis patients with arrhythmias,
myocardial infarction, and significant valvular disease so the findings may not be

applicable to the overall dialysis population.
CONCLUSION

In conclusion, LAVi is a valuable tool to unmask pseudonormalization of mitral
flow in HD patients. It is a practical echocardiographic parameter capable of screening for
. an advanced degree of diastolic dysfunction. Beyond assessment of diastolic function
status, we believe (unpublished data), and other authors™ have recently reported that, it can
impact on the prediction of prognosis in HD subjects. Therefore, we propose that this
emerging index should be included in the routine evaluation of risk assessment in CKD

populiation.
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Table 1- Clinical and biochemicatl differences between normal and pseudonormal groups.

Normal (n=28) Pseudonormal (n=22) p value

Variable

40£17 53%13 0.02
Age (years)
Male sex 12 (43%) 15 (68%) 0.07
Height (cm) 165+12 163+£10 0.8
Weight (kg) 64+17 63+15 0.9
Body mass index (kg/m’) 23+4 2444 0.8
Time on HD (months) 21 32 <0.01
Systolic arterial pressure (mmHg) 13124 162+28 0.01
Diastolic arterial pressure (mmHg) 80+12 9314 0.05
Heart rate (beats/minute) T2 7611 0.8
Diabetes 1(3.6%) 8 (36%) <0.01
Arterial hypertension 7{25%) 12 {54.5%) 0.03
Coronary artery disease 1 (3.6%) 2(9%) 0.6
Congestive heart failure 1(3.6%) 12 (54.5%) <0.001
Hemoglobin (g/dl) 12.1+5 8.9+2 0.05
Hematocrit (%) 3345 2716 <0.01

Calcium phosphorus product 48+15 43220 0.5




Table 2- Doppler echocardiographic differences between normal and pseudonormal group.

Normal (n=28) Pseudonormal (n=22) p value
M mode calculations
LVd (mm) 4846 5447 0.001
LVs (mm) 316 38+7 <(.001
Mean WT (mm) 1.17£0.2 1.410.2 <0.001
LVMI (g/height *7) 66421 111+38 <0.001
Percentage of EF 7347 65£10 <0.01
Mitral inflow
E (cm/s) 82+14 90+18 0.1
A (cm/s) 63+14 65+20 0.9
E/A 1.3+0.2 1.4+0.3 0.2
IRT (ms) 102+18 110+£30 0.3
DT (ms) 211+51 186452 0.09
MPI 0.5320.1 0.66+0.3 0.07
PA systolic pressure 20+6 38+11 0.01
Pulmonary venous flow
S (em/s) 45+7 5115 0.2
D (cm/s) 41£10 52420 0.1
S/D 1.1+0.3 1.2+0.7 0.9
AR duration (ms) 11827 166+50 0.02
AR-A (ms) 17+8 38+4 0.04
Tissue Doppler velocities
S* (cm/s) 10.8+2.8 71411 <0.001
E* (cm/s) 11.9+2.8 7.2+1.1 <(0.001
A’(em/s) 11+3 1043 0.9
E’/A’(em/s) 1.1£0.3 0.7+0.2 <0.001
E/E’ 7.3£3 15,244 <0.001
Left Atrium
LAD {(mm) 3247 4016 <0.00!
LAV {ml) 41tl6 79128 <0.001
LAVi (ml/m?) 2416 48+16 <0.001

CVd- Teft veniricular diastonc dameter, LV s-1etf veniricular systolic diameter, W T-wall Thickness. EF-ejection fraction, F- early mitral Hlow velocity. A- atrial mitral
flow vetoeity, IRT- isovolumetnic relaxation time, DT- deceleration time of early diastolic filling, MPI- myocardial performance index. PA- pulmonary artery, 8-
systolic pulmonary vain velocity, D- diastolic putmenary vein velocity, AR- atrial reversal pulmonary ven velocity, $'- systolic mitral annular velocity. F'- early

diastolic annular velocity, A'- late diastolic annular velocity. LAD- left atrial dimension, LAV-lefi atrial volume, LAVI- LAY index.



Table 3- Differential diagnosis of pseudonormal from normal mitral flow.

Cutoff value AUC 95% Cl1 p Sensitivity Specificity Accuracy
Variable
area value

EVA? <0.66 0.12 0.02-0.21  <0.001 59 14 34
EF <65 0.24 0.1-038  <0.01 54 17 34
DT (ms) <165 0.35 0.19-0.51 0.08 64 32 46
5’ (em/s) <5.6 0.10 0.01-0.19  <0.001 96 11 48
MPI >0.57 0.64 0.47-0.81 0.1 64 68 62
Lvd (mm) >52.5 0.75 0.62-0.89 <0.01 59 71 66

>72 .89 0.80-0.98 <0.001 86 6l 72
LVMI (g/ht*)
LAD (cm) >36.5 0.80 0.67-0.93 <0.001 86 75 80
LAV (ml) »57.5 0.92 0.84-0.99 <0.001 91 82 86
LAVi (ml/m%) »35 0.94 0.84-1 <0.001 91 89 S0

AUU- area under the curve, CT- confidence interval, F7A ™ ratio of early to late mitral annular velecity, EF-gjection fraction, DT- deceleration time of early dastohc
filling, 5'- systohic mtral annular velocity, MPI- myocardial performance index, LVd- left ventncular diastolic diameter, L. VMI-left ventricular mass ndex. LAD- lefi

atrial dimension, LAV-left atrial volume. LAVI- left atnial volume mdex
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Resumo

Objetivos: Avaliar o valor prognéstico do indice do volume de atrio esquerdo
(IVAE) no curso clinico dos pacientes de hemodialise (HD), comparando com

parametros clinicos e ecocardiograficos previamente estabelecidos.

Métodos: Ecocardiogramas foram realizados em 118 pacientes de HD gue foram
acompanhados por 19 + 8 meses. O desfecho pesquisado foi composto de
mortalidade geral e eventos cardiovasculares ndo fatais. O valor prognostico
independente do IVAE foi testado pela analise multivariada de Cox.

Resultados: O IVAE e outros pardmetros clinicos e ecocardiograficos foram
preditores do progndstico na analise univariada. Na analise multivariada, o IVAE
foi preditor independente do prognéstico (hazard ratio 1,03 por ml/ m?, 95% de
intervaio de confianga: 1,01 a 1,05, p=0,014); e adicionou informagaco incremental
ao modelo contendo preditores tradicionais de risco cardiovascular, como a massa
ventricular esquerda, fragao de eje¢do e variaveis clinicas (p=0.02).

Conclusdes: O IVAE é preditor independente do prognostico em pacientes de
. HD, provendo informacdo incremental aos dados clinicos e Doppler
ecocardiograficos tradicionais.

Palavras-chave: Atrio esquerdo; dialise; avaliacdo de risco; Doppler

ecocardiografia.



Summary

Objectives: The aim of the study was to assess the prognostic value of left atrial
volume index (LAVi) in the clinical outcome of patients undergoing hemodialysis,

comparing with the standard Doppler echocardiographic and clinical data.

Methods: Echocardiograms were performed in 118 hemodialysis patients who
were followed for 19 + 8 months. The primary end-point was a composite of all-
cause death and nonfatal cardiovascular events. Multivariate Cox proportional
hazard analysis was used to verify the independent prognostic power of LAVI.
Results: LAVi and other conventional echocardiographic parameters of systolic
and diastolic function were predictive of prognosis on univariate analysis. On
multivariate analyses, LAVi was an independent predictor of prognosis (hazard
ratio 1.03 per ml/ m? 95% confidence interval 1.01 to 1.05, p=0.014), and added
incremental information to a model containing standard predictors of
cardiovascular risk, such as left ventricular mass index, ejection fraction, and
clinical variables (p=0.02).

. Conclusions: LAVi is a marker of clinical outcome in hemodialysis patients, and
provides independent and incremental prognostic information to Doppler
echocardiographic and clinical data.

Keywords: Left atrium; dialysis; risk assessment; Doppler echocardiography.



INTRODUGAO

A doenga cardiovascular é a principal causa de ébito nos pacientes portadores de
insuficiéncia renal crénica em terapia de substituicao renal pela hemodialise (HDY"
2. O excesso de risco cardiovascular neste grupo resulta da interagéo entre os
tradicionais fatores de risco para doenga cardiovascular e os fatores de risco
peculiares da doenca renal crénica (DRC)'. Embora estes pacientes apresentem
um estado de aterosclerose acelerada®, alteragées cardiacas estruturais, como
hipertrofia e dilatagdo ventricular esquerda (levando a disfuncao diastélica e
sistélica), contribuem para a incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva e altas
taxas de morbimortalidade® 5. A Doppler ecocardiografia tem sido amplamente
utilizada na avaliagdo da estrutura e fungéo cardiacas ao longo de varias decadas,
demonstrando importante papel para a caracterizagdo de individuos sob maior
risco cardiovascular. Os estudos que utilizaram o método para a predi¢do do risco
cardiovascular na populacéao de pacientes de HD concentraram-se principalmente

4, 6

na importancia da hipertrofia e disfungao sistolica” ¢ do ventriculo esquerdo

(VE). Recentemente, postulou-se que a dilatagao do atrio esquerdo (AE), methor
representada pela mensuragao planimétrica do indice do volume de AE (IVAE) ao
ecocardiograma bidimensional®, estd relacionada a duragdo da disfungéo

10, 11

diastdlica da cAdmara ventricular esquerda , e representa um potente marcador

de risco cardiovascular na populacio geral’" '

e em algumas popula¢des
clinicas™'®. Como a fungao diastélica do VE parece estar comprometida na
maioria dos pacientes de HD, mesmo aqueles que se apresentam

assintomaticos®, especulamos que o IVAE poderia ser Util na estratificagdo do



risco cardiovascular deste grupo. O objetivo deste estudo foi avaliar o valor
prognéstico do IVAE em pacientes de HD, comparando com paradmetros clinicos e

Doppler ecocardiograficos previamente estabelecidos.

METODO

Populagao

Os individuos foram recrutados entre aqueles tratados rotineiramente na unidade
de hemodidlise de nossa universidade. Pacientes portadores de DRC em
programa de hemodialise de manutengéo por pelo menos 1 més que aceitaram
ser submetidos ao ecocardiograma foram considerados elegiveis. Os criterios de
exclusdo foram: malignidades, infecgdo ativa, presenga de ritmo cardiaco nao
sinusal, derrame pericardico e evidéncias de doenga valvular cardiaca significativa
(presenca de protese valvar, qualquer grau de estenose mitral ou aortica e grau
maior do que discreto de insufici@ncia mitral ou aértica ou tricuspide). O comité de
ética em pesquisa de nossa instituicdo aprovou o protocolo do estudo e
_coﬁsentimento informado foi obtido de todos os pacientes. Todos os individuos
foram submetidos @ HD em maquinas de didlise Altra Touch (Althin, Miami,
Florida, FI, USA) com dialisador de acetato celulose regulado com fluxo de sangue
minimo de 200 ml/minuto e fluxo do dialisato de 300 a 400 ml/minuto contendo
composicdo padrdo. A estimativa do “peso seco”, visando o montante de volume a
ser retirado por ultrafiltragao, & feita rotineiramente em nossa instituicdo por meio
de sinais clinicos de hidratagcdo, comportamento da presséo arterial durante a

sessdo e afericao periodica da bioimpedancia'’. Medimos pressao arterial sistolica



e diastélica, freqiéncia cardiaca, peso e altura no momento do exame. A
superficie corporea foi calculada de acordo com a equacdo simplificada de
Mosteller (0,20247 x peso®*?® x altura®®®)'®. O indice de massa corpérea foi
calculado pela divisdo do peso (kg) pelo quadrado da altura (m), considerando-se

obesidade quando > 30.

Doppler ecocardiograma

Todos os exames foram realizados por examinador unico (S.H.B.) em dia
interdialitico (somente terca ou quinta-feira) com horario marcado entre 12 e 18
horas, como previamente recomendado '®. Utilizamos ecocardiégrafo HDI 3000
(ATL-Philips Ultrasound Systems, Bothell, Washington, EUA)} equipado com
transdutor de 2,5 -4 MHz , capaz de operar com imagem fundamental e segunda
harmonica, para realizar estudo aos modos M, bidimensional e Doppler (pulsatit,
continuo, colorido e tecidual). De acordo com a convencdo de Penn?, as
seguintes medidas lineares foram obtidas ao modo M: espessura do septo
"interventricular, espessura da parede posterior, diametro diastélico final € didmetro
sistélico final do VE. O limite superior do didametro diastélico final foi definido em 55
mm. A massa do VE foi obtida por meio da equagio de Devereux’' e indexada
pela altura em metros elevada a poténcia de 2,7, diagnosticando hipertrofia
quando o indice de massa do VE (IMVE) foi maior que 51 g/m®*’ # Para a
definicdo do padrao geométrico do VE, calculamos a espessura relativa de parede
pela formula: (2 x espessura média da parede)/ didmetro diastélico final do VE;

onde espessura média = (espessura do septo interventricular + espessura da



parede posterior na diastole)/2. O valor de referéncia foi 0,45 separando

)*. Quando

hipertrofia excéntrica (abaixo de 0,45) da concéntrica (acima de 0,45
IMVE estava normal e espessura relativa aumentada, classificamos como
remodelamento concéntrico®. A funcao sistolica do VE foi analisada pelo calculo
da fragdo de ejecéo pelo método de Teichholz** cujo limite inferior foi definido em
20%. As velocidades do fluxo transvalvar mitral foram registradas no corte apical
de 4 cémaras com a amostra do Doppler pulsatili posicionada entre as
extremidades das cuspides da valvula mitral, solicitando-se ao paciente respiragao
calma e controlada. De acordo com as recomendagdes da Sociedade Americana
de Ecocardiografia®®, medimos as velocidades de enchimento rapido precoce (E),
velocidade de contragdo atrial (A), relagdo E/A e o intervalo de tempo de
desaceleracdo da onda E (TD). O TD < 140 ms, associado com padrao de
enchimento restritivo, foi classificado como anormal®. As velocidades do anel
mitral ao Doppler tecidual foram registradas no corte apical de 4 camaras com
uma amostra de volume de 1 a 2 mm na jung¢do das paredes septal”’ e lateral®® do
VE com o anel mitral. Determinamos a velocidade diastélicas precoce (E') e tardia
' (A’) do anel, além das relagbes E'/A’ e E/E’. Disfuncao diastélica foi definida como:
(1) E/A < 1 (alteragdo do relaxamento); (2) E/A > 2 (fluxo restritivo); (3) E/A entre 1
e 2 em associagdo a E/E’ > 10 (pseudonormalizacio)®®. O tamanho do AE foi
avaliado pela dimenséo anteroposterior aoc modo M (anormal quando > 40 mm),
como previamente recomendado®®; e pelo calculo do volume de AE por meio da
planimetria bidimensional usando a técnica de Simpson biplanar®, no quadro

precedente a abertura da valva mitral. O IVAE foi obtido pela razao entre o volume



de AE e a superficie corpérea’®, sendo que valores acima de 32 mi/m? tém sido

indicativos de maior risco cardiovascular' '*

4. Todas as medidas Doppler
ecocardiograficas apresentadas no estudo correspondem a média de 3 ciclos

cardiacos.

Analise estatistica

Os resultados est3o expressos como média e desvio padrdo (para variaveis
continuas com distribuigdo paramétrica), mediana (para variaveis continuas com
distribuicdo nao paramétrica) e porcentagem (para variaveis categoéricas). De
acordo, a comparag¢ao dos valores numéricos entre grupos diferentes foi realizada
pelo teste t de Student ndo pareado, Mann-Whitney ou qui-quadrado. O valor
progndstico independente do IVAE foi testado pela analise multivariada de
sobrevida de Cox. Para selecionar as varidveis para a analise do risco
proporcional, procedemos inicialmente compara¢des entre 0s grupos com € sem o
desfecho do estudo. Incluimos especificamente a relagdo E/E’ no modelo devido a
eétudo prévio apontando associagdo deste indice com maior mortalidade em

candidatos ao transplante renal®’

. Os preditores univariados significativos foram
adicionados ao modelo de Cox (entrada e retengdo com significAncia de 0,1 e
0,05, respectivamente) em varios estagios, simulando o raciocinio clinico. Assim, o
primeiro passo utilizou variaveis clinicas e bioquimicas como fatores de risco
basais. Em seguida, varidaveis Doppler ecocardiograficas tradicionais foram

adicionadas. Finalmente, os Ultimos passos consistiram na introdugéo seqiencial

da relagdo E/E’ e do IVAE como variaveis continuas. O valor incremental no poder



preditivo de cada estagio do modelo foi examinado pela mudanga no valor do qui-
quadrado. Construimos curvas de Kaplan-Meier para O IVAE como variavel
categorica adotando valor de particido de 32 mi/m?. O nivel de significancia
estatistica foi definido como p<0.05. Empregamos o programa estatistico “SPSS

13.0 for Windows” (SPSS INC, Chicago, lllinois).

RESULTADOS

Avaliamos 131 individuos. Nove pacientes foram excluidos (trés por arritmias, trés
por insuficiéncia mitral importante, um por estenose aortica, um por estenose
mitral, um por derrame pericardica), e quatro pacientes mudaram de cidade e
perderam o seguimento. As caracteristicas demograficas, clinicas, bioquimicas e
Doppler ecocardiograficas dos 118 remanescentes, que formaram a populagéo do
estudo, estdo expostas na tabela 1. Nosso grupo con.sistiu de 64 homens e 54
mulheres, com idade média de 48 + 15 anos e duragdo mediana em HD de 22
meses (1-120). A etiologia da DRC foi atribuida a nefroesclerose hipertensiva
(40%), glomerulonefrite cronica (24%), nefropatia diabética (19%), rim policistico
(8%), pielonefrite crénica (6%), e outras afec¢cbes (3%). A maioria dos pacientes
(76%) estava em uso de medicagao anti-hipertensiva, em especial os inibidores da
enzima conversora (45%), betabloqueadores (19%), alfabloqueadores (13%),
antagonistas dos canais de calcio (13%) e blogueadores dos receptores da

angiotensina (10%), isolados ou em associagao.



Doenga cardiovascular prévia

Quarenta e oito pacientes (41%) tinham cardiopatia prévia (insuficiéncia cardiaca
em 32%, infarto em 5% e angina em 3%). Além disto, 2% tinham historia de
acidente vascular cerebral e nenhum tinha insuficiéncia arterial periférica.

Obesidade foi constatada em 11%.

Alteragbes Doppler ecocardiograficas

A figura 1 demonstra a prevaléncia das principais alterages ecocardiograficas
observadas em nosso grupo. A dilatacdo do VE esteve presente em 26 pacientes
(22%), hipertrofia em 106 (90%), disfuncdo sistolica em 21 (18%) e disfungéo
diastélica em 96 (81%). De acordo com a espessura relativa da parede, a
modificagdo geométrica mais freqiiente foi hipertrofia concéntrica (77%), seguida
de hipertrofia excéntrica (13%) e remodelamento concéntrico (4%). Somente 6%
tinham geometria normal do VE. A dilatagdo do AE foi diagnosticada ao modo M
em 32 individuos (27%). O IVAE médio foi 34 + 15 ml/m? (mediana 31, variagao de
17-89), e o valor acima de 32 ml/ m? foi encontrado em 50% da populagio

estudada.

Progndéstico

Durante o seguimento médio de 19 + 8 meses, houve 20 dbitos e 17 eventos

cardiovasculares nao fatais, conferindo uma taxa global de desfechos de 31%. As



mortes foram atribuidas a causas cardiovasculares (12 6bitos; sendo sete por
infarto agudo do miocardio, quatro por morte subita e um por acidente vascular
cerebral hemorragico) e infecciosas (0ito). Entre os eventos cardiovasculares ndo
fatais, houve trés por angina, um por infarto agudo do miocardio, 10 internacbes
por insuficiéncia cardiaca descompensada e trés casos de acidente vascular
cerebral isquémico. A tabela 2 mostra as diferengas entre os subgrupos com e
sem desfecho. Os pacientes que sofreram os eventos do estudo eram mais velhos
(56 + 15 contra 45 + 13 anos, p<0,001); estavam por mais tempo sob HD
(mediana de 24 contra 11 meses, p=0,014); tinham maior prevaléncia de sexo
masculino (67% contra 48%, p=0,047), cardiopatia prévia (soma de insuficiéncia
cardiaca, infarto e angina: 73% contra 12%, p<0,001) e diabetes (35% contra
12%, p=0,004); além de menor dosagem de albumina (3,4 + 0,4 contra 3,9 + 0,6,
p=0,02). Nao houve diferencas no indice de massa corpérea (p=0,5), presséio
arterial sistélica (p=0,7), pressio arterial diastélica (p=0,8), hemoglobina (p=0,2) e
produto calcio-fosforo (p=0,4). Ao ecocardiograma, o subgrupo de pacientes com
desfecho tinha maior didmetro diastolico do VE (53 + 6 contra 48 + 7 mm,
' p<0,001), IMVE (109 + 44 contra 85 + 34 g/m2'7, p=0,002), dimensao
anteroposterior do AE (39 + 6 contra 34 + 6 mm, p=0,001) e IVAE (42 = 15 contra
30 + 14 ml/m?, p<0,001). Em concordancia, a fragdo de ejecao foi menor e E/E’ foi
maior naquele subgrupo (57 + 9 contra 64 + 6 %, p<0,001; e 13 + 4 contra 8 t 4,
p<0,001). A freqiiéncia de TD < 140 ms foi similar entre os subgrupos (p=0,2), mas
houve tendéncia estatistica para TD mais curto em pacientes com desfechos (175
t 51 contra 197 £ 62 ms, p=0,05). Apos a selegdo dos preditores significativos

(tabela 2), o modelo clinico basico incluiu idade, sexo masculino, cardiopatia



prévia, diabetes, tempo de duragdo em HD e albumina. Em seguida, adicionamos
fracdo de ejecdo, IMVE e TD ao modelo, seguidos de E/E’ e, finalmente, o IVAE.
Para evitar colinearidade estatistica, procuramos néao utilizar variaveis
correlacionadas como, por exemplo, o didmetro diastolico final do VE que participa

no calculo da fragao de eje¢do e do IMVE.

Os preditores independentes do prognéstico, com as respectivas “hazard
ratio” e 95% de intervalo de confian¢a (IC) estao listados na tabela 3. Fragao de
ejecao, IMVE e E/E’ nao foram preditores independentes do desfecho depois que
o IVAE foi adicionado a analise. No modelo final, O IVAE foi o unico preditor
ecocardiografico independente de morte e eventos cardiovasculares nao fatais
combinados, associando-se a “hazard ratio” de 1,03 por ml/ m? (95% de IC, 1,01-
1,05, p=0,014) a partir de 32 ml/m?. Entre as demais variaveis, cardiopatia prévia e
tempo de duragao em HD (acima de 21 meses) atingiram significancia estatistica.
O valor incremental fornecido ao modelo pelo IVAE pode ser visto na figura 2 (o
valor do qui-quadrado aumentou de 69 para 77 no passo final, p=0,02). A taxa de
desfecho foi significativamente maior naqueles com I[VAE > 32 ml/m®> em
comparagdo ao subgrupo com IVAE =< 32 miim? (51 % contra 12 %,
respectivamente, p<0,001). A figura 3 mostra as curvas ajustadas de Kaplan-Meier
para sobrevida livre do desfecho usando o valor de particdo de 32 mi/m? A
sobrevida anual livre de eventos foi estimada em 98 % para individuos com IVAE
< 32 mli/m? contra 79 % naqueles com IVAE > 32 ml/m? (p<0,001). A tabela 4
enumera as principais caracteristicas clinicas, Doppler ecocardiograficas e

bioquimicas de acordo com este valor de particdo. Os pacientes com IVAE > 32



ml/m? tiveram maior prevaléncia do sexo masculino, insuficiéncia cardiaca e
alteracbes ecocardiograficas do VE, como hipertrofia, disfungao sistolica e
aumento de E/E’. Em contraste, ndo houve diferencas na idade, parametros
bioquimicos e prevaléncia de hipertensao arterial, diabetes e obesidade. A taxa de
mortalidade foi mais alta naqueles com IVAE > 32 ml/m? (30,5% contra 3,4%,
p<0,001). Houve somente 2 mortes entre 59 pacientes com IVAE = 32 ml/m?, o
que contrastou com as 18 mortes observadas nos 59 pacientes com IVAE > 32

ml/m?,

DISCUSSAO

A avaliagdo ecocardiografica do AE e sua relagdo com o risco
cardiovascular tém sido revalorizadas nos ultimos anos. O principal achado do
presente estudo é que o IVAE é capaz de prover informagao prognostica
independente e incremental aos dados clinicos e ecocardiograficos tradicionais na
populagdo de pacientes de HD. De todos os parametros ecocardiograficos
avafiados, o IVAE teve o melhor desempenho para predizer o curso clinico deste
grupo, reconhecidamente de alto risco cardiovascular. A massa ventricular
esquerda, comprovadamente um robusto marcador de mortalidade nesta
populagdo® © nao foi preditor independente do desfecho quando o IVAE foi
incluido na andlise. A presenca do IVAE aumentado foi também superior a outros
indicadores de risco, como a fragdo de ejecdo e o TD. Este achado corrobora

relatos prévios apontando o IVAE como parametro mais eficaz que a analise da




fungao sistélica na predigao da mortalidade em pacientes ap6s infarto agudo do
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miocardio e com miocardiopatia dilatada
Algumas especulagdes podem ser feitas para entender o extraordinario
poder prognostico do IVAE. Sabe-se que existe uma correla¢do positiva entre ©
tamanho do AE e as propriedades passivas do VE®, A deterioracdo progressiva
das propriedades diastélicas do miocardio gera elevagdo das pressdes de
enchimento do VE. Consequentemente, a pressdo no AE sobe, gerando aumento
do volume da camara®*. Portanto, € bastante provavel que o tamanho do AE
funcione como marcador da cronicidade da disfungdo diastdlica. Em concordancia
com esta proposigdo, relatamos recentemente que o IVAE € menos sensivel as
alteracbes agudas da pré-carga que os parametros derivados do Doppler pulsatil
do fluxo mitrali®®. Adicionalmente, demonstramos que o IVAE tem correlagao com a
gravidade da disfuncéo diastélica em pacientes de HD* e possui o melhor
desempenho na detecgao da pseudonormalizagdo do fluxo mitral em comparagao
com diversos indices previamente testados®. Assim, opondo-se aos indices
Doppler ecocardiograficos derivados do fluxo mitral, reconhecidamente volume-
dependentes e fornecedores de informagdo momentdnea a respeito do
enchimento ventricular’™>, o IVAE parece funcionar como um marcador mais
estavel da fungao diastélica, relacionado a “bagagem” cardiovascular adquirida ao
longo do tempo. Isto pode explicar também sua superioridade preditiva sobre a
relagdo E/E’, indice ndo invasivo de maior confiabilidade na estimativa da pressao
diastalica final do VE*"*", mas responsivo as modificagbes agudas da pre-carga.

E provavel que em coortes clinicas, com significativa prevaléncia de doenga

cardiovascular, a dilatacio atrial esquerda possa representar ndo so a disfungao




diastolica de longo prazo, mas também o resultado da acéo de outros fatores que
implicam pior prognéstico. Em estudo utilizando modelo experimental em
insuficiéncia cardiaca, Khan e colaboradores® demonstraram a instalagao de
remodelamento no AE semelhante ac que ocorre na camara ventricular. A
ativacao neuro-humoral provoca alteragbes de matriz extracelular, hipertrofia dos
miocitos atriais, estabelecimento de fibrose e desencadeamento de progressiva
dilatagdo do atrio esquerdo®. A partir das evidéncias acumuladas, é razoavel
interpretar um AE cronicamente dilatado como a expressao do énus da disfungao
diastolica e do remodelamento em pacientes com ritmo sinusal e sem valvopatia
mitral significativa.

Recentemente, Tripepi e colaboradores® publicaram um estudo prospectivo
semelhante, no qual analisaram 199 pacientes em HD e 50 em dialise peritoneal,
encontrando associagdo independente do IVAE com a fungio diastolica e maior
mortalidade geral. Este estudo sugeriu que a indexacgdo do volume de AE pela
altura elevada a poténcia de 2,7 adicionou informagéo prognostica e foi superior a
indexagdo pela superficie corpérea. Conduzimos nosso estudo usando a
'abordagem da superficie corporea devido a um estudo populacional prévio (mais
de 2000 pacientes) que mostrou que o ajuste para o tamanho corporal usando a
altura nao foi capaz de anular a influéncia do género no tamanho do atrio,
enquanto com a superficie corporea isto ocorreu’. Além do mais, a indexacgao
para a altura elevada a poténcia de 2,7 foi descrita por de Simone e
colaboradores?? levando em conta a geometria do VE, ndo tendo sido validada

para o AE. Finalmente, & importante lembrar que o metodo de indexagao baseado



na altura foi superior ao da superficie corpérea para prever mortalidade geral, mas
ndo para a incidéncia de eventos cardiovasculares®.

Limitagbes

Nenhum dos pacientes incluidos tinha alteragido da contratilidade segmentar em
regides basais do VE, mas 8% apresentavam antecedente de doenc¢a arterial
coronariana. Para otimizar a acuracia na avaliacado da funcéo diastolica global pelo
Doppler tecidual, utilizamos o valor medio de E' obtido em ambos os lados do
ane”®. O calculo da fragdo de ejegdo foi baseado em medidas lineares e néo
técnica bidimensional planimétrica. Entretanto, como outros estudos ndo foram
capazes de demonstrar superioridade da fracdo de ejegdo por planimetria sobre o

4. 18 o tendo em vista o numero relativamente

IVAE na avaliacdo prognostica
pequeno de pacientes com antecedente de insuficiéncia coronariana em nossa
amostra, & improvavel que nosso resultado final tenha sido comprometido.
Pacientes com arritmia e valvopatia significativa foram excluidos de nossa analise,

o que elimina fatores de confusdo, mas pode ter tornado nossa amostra menos

fepfesentativa da totalidade da popuilagao em HD.

CONCLUSAO

Em conclusdo, o IVAE foi preditor independente do prognéstico em
pacientes recebendo terapia renal substitutiva por HD, fornecendo informagéo
complementar aos dados clinicos e ecocardiograficos tradicionais. Nossa

proposic¢ao final & que o IVAE seja incorporado & avaliagao de rotina deste grupo




de pacientes para melhor estratificagcdo do risco cardiovascular, visando a redugao

da morbimortalidade.
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LEGENDAS

Figura 1. Porcentagens das principais alteragées da anatomia e fungao do

ventriculo esquerdo encontradas ao ecocardiograma. VE, ventriculo esquerdo.

Figura 2. Valor incremental do indice do volume de atrio esquerdo (IVAE) na
predicdo do progndstico. Dados ecocardiograficos tradicionais incluem indice de
massa ventricular esquerda, fracdo de ejecdo e tempo de desaceleragdo. E/E,
razao entre a velocidade de enchimento precoce transvalvar mitral e a velocidade

diastolica precoce do anel mitral.

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida livre de desfecho baseadas no
valor de particdo do indice do volume de atrio esquerdo (IVAE) de 32 ml/m?

(p<0,001).



Tabela 1. Principais caracteristicas basais da populacao do estudo.

Total
(n=118)

Idade (anos) 48 + 15
Género masculino (%) 54
indice de massa corpérea 24£5
Duracdo da didlise (meses) 22"
PA sistélica (nmHg) 140 £25
PA diastdlica (mmHg) 8612
Cardiopatia prévia (%) 41
Diabetes mellitus (%) 19
Hemoglobina (g/dl) 10,8 + 3,1
Albumina (mg/L) 3.8+0,6
Produto Cax P 51422
DDVE (mm) 507
IMVE (g/ m %) 93 + 39
Porcentual da fra¢io de ejecao 618
Atrio esquerdo

Dimens&o anteroposterior (mm) 366

IVAE (ml/m?) 34%15
Doppler

E/A 1,0+ 0,7

TD (ms) 190+ 9

E/E’ 10+ 4

Dados apresentados em média = DF, porcentagens ou mediana
com variagdo. PA, pressdo arterial; Ca x P, calcio fosforo; DDVE,
didmetra diastolico final do ventriculo esquerdo, IMVE, indice de
nl1assa do ventriculo esquerdo; IVAE, indice do volume de itrio
esquerdo; E, velocidade de enchimento precoce transvalvar mitral,
A, velocidade de contragiio atrial transvalvar mitral; TD, tempo de
desaceleragfio; E/E’, razio entre E ¢ a velocidade diastélica

precece do anel mitral. *-mediana.




Tabela 2. Comparagao das caracteristicas demograficas, clinicas, bioguimicas e

Doppler ecocardiograficas de pacientes com e sem o desfecho do estudo.

Sem Com Valor de p
desfecho  desfecho
(n=81) (n=37)
Idade (anos) 45+ 13 56+ 15 <0,001]
Género 48 67 0,047*
masculino (%)
IMC 24 +£6 25+5 0,5
Duracio da 11 24 0,014%
didlise(meses)
Diabetes (%) 12 35 0,004*
Cardiopatia 12 73 <0,001*
prévia (%)
PA sistolica 152 +26 148 £ 24 0,7
(mmHg)
PA diastolica 88+12 8611 0,8
(mmHg)
Hemoglobina 1143,3 1042,1 0,2
(g/dl)
Produto Cax P 49 £ 22 5618 0,2
Albumina 3,9+ 006 3,404 0,02
(mg/L)
DDVE (mm) 48 +7 53+ 6 <0,001
Dilatagiio do VE 15 30 0,05*
(%)
Porcentual da 64+6 57+9 <0,001
fracao de ejecio
IMVE (g/ m *") 85+ 34 109 + 44 0,002
E/A 0,98 +0,4 1,5+1 0,01
TD (ms) 197£62 175+ 51 0,05
TD <140 ms (%) 14 24 0,18*
/A’ 0,79+0,3 0,80+0,3 0,7
E/E’ §+4 13+4 <0,001
E/E> 15 (%) 17 33 0,02*
DAE (mm) 34+6 3I9+6 0,001
Dilatacio do AE 22 38 0,08*
ao modo M (=)
IVAE (ml/m?) 30 £ 14 42+ 15 <0,001
IVAE > 32m{/m’ 36 81 <0,001*
E)f:ils em média £ DP. porcentagens ou mediana. [MC, indice de massa corporea; PA,
pressio arerial: Ca x P, cakio fosfore;, DDVE, didmetro diastdlico final do ventriculo
esquerdo; EIMVE. indice de massa do ventriculo esquerdo; EfA, razdo entre as velocidades de
enchimento precoce ¢ de contragio atrial do fluxo fransvalvar mitral, TD, tempo de
desaceleragio, E/A’, razdo entre as velocidades diastolica precoce ¢ tardia do anel mitral,
DAE, dimensio anteroposterior do atrio esquerdo (AE); 1VAE, indice do volume de AE. *-
porcentagens comparadas por analise de chi-quadrado. F- medianas comparadas por teste de
Mann-Whitney; médias comparadas por test t de Student para os demais.




Tabela 3. Preditores independentes do prognéstico pela analise multivariada de

Cox.

HR IC 95% Valordep
Cardiopatia prévia 1,91 1,79-1,96 < 0,001
Duragio da dialise (por més) 1,03 1,01-1,04 0,006
IVAE (por ml/m?%) 1,03 1,01-1,05 0,014

HR. hazard ratio; TC| intervalo de confianga; IMVE, indice de massa do ventriculo esquerdo, FE, fragao de ejegio;
TD, tempo de desaceleracdo; E/E’, razdo entre a velocidade de enchimento precoce transvalvar mitral e a velocidade

diastolica precoce do anel mitral.




Table 4: Principais caracteristicas clinicas,

bioquimicas de acordo com o IVAE.

Doppler

ecocardiograficas e

IVAE <32 mU/m’ IVAE>32mUm’ Valordep

Varidvel
Numero de pacientes 59 59
Idade (anos) 46 + 14 51+ 15 0,09
Género masculino (%) 44 67 <0,05
Diabetes mellitus (%) 14 27 0.1
Hipertensio arterial (%) 50 50 0,7
Cardiopatia prévia (%) 12 56 <0,001

Infarto do miocardio (%) 1,5 9,6 0,09

Angina (%) 1,5 5,8 0.4

Insuficiéncia cardiaca (%) 14 56 <0,001
Obesidade (%) 12 11 0,9
Hipertrofia do VE (%) 82 100 <0,001
Disfunciio sistélica (%) 6 30 <0,01
Disfunciio diastélica (%) 68 7 0,68
Hemoglobina (g/dl) 11,3£3,6 10,2=2 0,1
Albumina (mg/L) 39£06 3,7+0,6 0,9
Produto Cax P 48+ 14 55429 0,2
E/A 0,93 + 0.4 1,44 0.9 <0,01
TD (ms) 192+ 53 188 + 67 0,7
E’ (cm/s) 93+£2.8 76+ 1,6 <0,01
E/E’ 79+2,6 12+4 <0,01

Dados apresentados em meédia £ DP, porcentagens ou mediana com vanagao. Ve, ventriculo esquerdo; Ca x P, calcio Tosforo, E,

ve]oc_idade de enchimento precoce transvalvar mitral; A, velocidade de contragdo atrial transvalvar mitral; TD, tempo de

desaceleragdo; E°, velocidade diastélica precoce do anel mitral.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Ao longo dos anos, a ecocardiografia acrescentou conhecimento a estratificagao
de risco dos pacientes com doenga renal cronica terminal em hemodialise de

manutencdo. Tanto a avaliagao da geometria> ' ' 16.62

quanto da fungao sistdlica
do ventriculo esquerdo sdo capazes de agregar informagéo a avaliagao clinica e
laboratorial nestes individuos. Entretanto, a avaliagdo da fungdo diastdlica foi
limitada pela influéncia das condigdes de carga sobre os indices convencionais
derivados do Doppler transvalvar mitral'® ?°. Embora as velocidades do fluxo mitral
sejam Uteis em vérias circunstancias clinicas na populagdo geral, como nos
pacientes com fragdo de ejegdo diminuida, estes parametros sdo menos
confidveis quando a funcéo sistdlica € normal, as pressbées de enchimento sao

2 8 Consideramos

aumentadas e variagbes volémicas freqlentes ocorrem
importante estudar adequadamente a fungdo diastdlica de pacientes em
hemodialise, pois este dado foi de utilidade prognéstica em outras populagbes
clinicas de alto risco cardiovascular'® ®" % Novos métodos de avaliagao da fungéo
diastolica do ventriculo esquerdo surgiram nos U(ltimos anos em meio a

especulacdes de menor vulnerabilidade a pré-carga®! 2% 2353,

Esta tese nasceu da necessidade de, em primeiro lugar, testar a influéncia
da pré-carga sobre estes indices; e em segundo lugar, aplica-los na estratificagéo
do risco cardiovascular de renais cronicos em hemodialise de manutengéo. Em
. termos gerais, o0s artigos 1 e 2 investigaram a suscetibilidade dos novos indices a
reducdo da pré-carga, enquanto o artigo 3 avaliou a relagdo dos indices entre si e
com outros parametros tradicionais da fungéo diastdlica. O artigo 4 abordou tema
problematico no estudo da fungdo diastdlica de pacientes hemodialiticos, a
pseudonormalizacdo do fluxo mitral. Finalmente, o estudo 5 examinou o valor
prognodstico do Doppler tecidual e do volume de atrio esquerdo na evolugao clinica
dos pacientes de hemodialise.

O primeiro estudo desta tese procurou testar uma hipétese levantada na
literatura relacionada a diastologia®> *, mas nao comprovada em um cendrio

clinico conhecido, formulando a seguinte pergunta: se a dilatagdo do atrio
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esquerdo demonstra a cronicidade da disfungao diastdlica, entao o volume de atrio
esquerdo € menos volume-dependente do que as velocidades do Doppler mitral?
O artigo 1 analisou o efeito da redugido aguda da pré-carga mediada por uma
sessac de hemodialise no volume de atrio esquerdo, em comparac¢ao aos indices
derivados do fluxo transvalvar mitral (velocidades E, A e relagdo E/A) e Doppler
tecidual do anel mitral (velocidades E", A’ e relagdo E/E’). Demonstramos gue,
apesar do indice do volume de atrio esquerdo ter variado com a abrupta redugdo
da volemia, a magnitude da mudanca foi menor do que com os parametros do
fluxe mitral. Além disto, enquantc a relagdo E/A apontava para
pseudonormalizagao do fluxo mitral em situagéo pré-dialise, o indice do volume de
atrio esquerdo se mostrou indicativo de disfungao diastélica tanto antes quanto
depois do procedimento. Isto esta em concordancia com a hipotese de que o
volume de atrio esquerdo registra a “historia” das pressdes de enchimento
aumentadas do ventriculo esquerdo, sendo um metodo eficaz para diagnosticar
disfun¢do diastélica de longa duragao. Por outro lado, E’ e A’ nao tiveram variagao
significativa com o ultrafiltrado obtido. Inserindo nossos achados no contexto das
evidéncias existentes na literatura, & razoavel concluir que as velocidades
diastélicas derivadas do Doppler tecidual do anel mitral (E° e A’) sao
‘relativamente” independentes da pré-carga, o que credencia 0 método como a
melhor técnica nao invasiva para se avaliar a fisiologia da diastole na pratica
clinica contemporanea. A auséncia de resposta do método a queda do volume
-circulante nos artigos 1 e 2 esta em concordancia com estudo prévio de Graham e
colaboradores®. Estes pesquisadores sugeriram que quando a perda volémica
durante uma sessao de hemodialise fica restrita a certos limites “fisioldégicos’, ou
seja, ndo capazes de gerar alteragbes significativas de freqiiéncia cardiaca e
pressao arterial, 0 Doppler tecidual € imune as variagdes da pré-carga. Embora o
método forneca informagdes mais confiaveis a respeito do relaxamento miocérdico
do que os indices derivados do Doppler pulsatil mitral convencional, ainda assim
pode sofrer variagdes decorrentes de grandes perdas volémicas, denominadas
“‘ndo fisiologicas™ A excessiva redugao do volume sangiliineo circulante € capaz

de desencadear taquicardia reflexa em alguns pacientes, o que pode precipitar

19



isquemia em portadores de insuficiéncia coronariana prévia, com subseqiente
alteracdo aguda do relaxamento ventricular e variagdo real nas velocidades
aferidas pelo meétodo®. Por outro lado, no artigo 2, avaliamos pacientes
hemodialiticos antes e depois de uma sessao de ultrafiltragdo com o objetivo de
analisar os efeitos da redugao aguda da pré-carga sobre o indice de desempenho
miocardico, ou indice de Tei. Encontramos aumento significativo do indice de Tei,
secundario ao prolongamento do tempo de relaxamento isovolumétrico e
encurtamento do tempo de ejecdo, sem variagdo no tempo de contragao
isovolumétrico. Comprovamos, assim, que o indice de Tei é afetado pela alteragao
da pré-carga induzida pela sessdo de hemodialise, assim como as velocidades
derivadas do Doppler transvalvar mitral. Tais achados vém corroborar a conhecida

5.65 o estdo em

suscetibilidade dos intervalos de tempo as variagdes da pré-carga
concordancia com estudo prévio®, que também objetivou avaliar o impacto das
alteragbes da pré-carga na estimativa do indice de Tei. Avaliando apenas
pacientes com fragdo de eje¢do normal, estes autores também encontraram
aumento do indice de Tei (a custa do prolongamento do intervalo intermitral e do
encurtamento do tempo de eje¢do). Interessante destacar que, ao avaliarem em
grupos conforme a magnitude da perda de peso, se 21,5 kg ou <15 ka,
encontraram mudanca do indice de Tei somente no primeiro grupo. Em nossa
amostra, todos os pacientes tinham hipertrofia miocardica e disfungao diastdlica; e
trés pacientes apresentavam disfungéo sistolica associada. Portanto, o indice de
‘Tei também se mostrou suscetivel a redugéo da pré-carga em uma amostra mista,
mais representativa da populagdo de pacientes de hemodidlise, contendo
portadores de disfungio diastolica e sistdlica, semelhante ao que havia sido
demonstrado no estudo anterior. Esta variagao parece depender da quantidade de
volume retirado, qualquer que seja a funcao sistélica basal. Ao se avaliar o valor
absoluto do indice de Tei em um dado paciente em hemodialise de manutengao
para se estimar o desempenho miocardico global, deve-se interpreta-lo com
parcimonia, correlacionando temporalmente com a sessdo dialitica. O aumento do
seu valor apos a ultrafiltragdo pode ser erroneamente interpretado como piora no
desempenho miocardico, fato que pode ser refutado pela melhora nos indices de
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funcdo sistélica observado em nosso estudo. Concluimos que, assim como outros
parametros derivados do Doppler transvalvar mitral, este indice pode ser afetado
por alteracbes do volume circulante mediadas pela hemodialise. Tal
suscetibilidade a pré-carga, aliada a presenca de fragdo de ejecado relativamente
preservada na maioria dos pacientes de hemodialise, sugerem que o indice de Tei
pode n&o retornar maxima informagdo prognéstica neste cenario clinico em

particular.

O comportamento peculiar em relagao a pré-carga demonstrado no artigo 1
implica importante aplicabilidade pratica para o Doppler tecidual e o indice do
volume de atrio esquerdo em Nefrologia e Cardiologia. Ambos os métodos s&o
relativamente irresponsivos as condi¢des de carga, podendo ser uteis para avaliar
a funcao diastélica de pacientes cujo ventriculo esquerdo depende de altas
pressbes de enchimento para adequar o débito cardiaco. Inumeras doengas
cardiacas levam, em sua fase final, a este mecanismo, como ocorre nas
miocardiopatias com insuficiéncia cardiaca congestiva. Extrapolando tais achados
para uma situagdo clinica cotidiana, como a administragdo de diuréticos
endovenosos no tratamento de um paciente edemaciado, € de se esperar maior
confiabilidade na avaliagdo ecocardiografica da funcao diastdlica por meio de
dados provenientes do Doppler tecidual do anel mitral e volume de atrio esquerdo.
Voltando ao contexto do paciente de hemodialise, estes dois métodos podem
interrogar a funcdo diastolica em qualquer momento do seguimento clinico, seja
" antes ou depois da sessdo de hemodialise, auxiliando no diagndstico diferencial
de renais cronicos com sintomatologia de insuficiéncia cardiaca. Do ponto de vista
clinico, pode ser duvidoso distinguir pura sobrecarga de volume de uma piora
subita da funcao diastolica durante um episédio agudo de dispnéia. Enquanto o
indice do volume de atrio esquerdo e a velocidade diastélica E' ac Doppler
tecidual sdo parametros relativamente volume-independentes, a relagao E/E’ pode
ser influenciada por retengéo de fluido e hipervolemia. Entretanto, enquanto E' e
E/E’ representam o estado da fungao diastolica no momento da interrogagcao
(refletindo, respectivamente, o relaxamento miocardico e as pressdes de

enchimento), o indice do volume de atrio esquerdo parece refletir a media
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cumulativa das pressdes de enchimento ao longo do tempo. Da interpretagao
combinada destas varidveis e as tradicionalmente pesquisadas pelo
ecocardiograma (concernentes a massa e fun¢do sistélica ventricular), novas
abordagens podem surgir em determinada situagao clinica, acarretando mudangas

de estratégia terapéutica.

No estudo 3 investigamos a associagao entre o estado da fungédo diastélica
do ventriculo esquerdo e o volume de atrio esquerdo em pacientes de
hemodialise. Encontramos relagao crescente e graduada entre o grau de fungao
diastdlica e o indice do volume de atrio esquerdo, o gue nao aconteceu com a
dimensao do atrio esquerdo ao modo M. Este dado estda em concordancia com
estudo prévio apontando a aferigdo volumétrica ac ecocardiograma bidimensional
como método superior ao unidimensional®** na estimativa do tamanho da camara.
A boa correlacdo encontrada neste estudo entre ¢ indice do volume de atrio
esquerdo e a relagado E/E’, previamente validada como acurado indice de pressao
de enchimento ventricular™™ ?®, nos chamou a aten¢do para uma potencial
utilizagdo do volume de atrio esquerdo ainda ndo explorada. A partir destes
achados, formulamos a hipdtese de que o volume de atrio esquerdo, assim como
ja demonstrado com o Doppler tecidual, poderia ser util na identificagdo da
pseudonormalizagdo do fluxo mitral, originando o artigo 4. Apés estudarmos 50
pacientes de hemodidlise em ritmo sinusal que apresentavam relagao E/A
aparentemente normal ac Doppler transvaivar mitral, o indice do volume de atrio
esquerdo demonstrou o melhor desempenho no diagnostico diferencial da
pseudonormalizagdo. E razoavel inferir que o indice do volume de atrio esquerdo
refletiu a cronicidade da disfungao diastélica nestes individuos. Os achados deste
estudo trouxeram importantes implicagdes clinicas e logisticas. Em primeiro lugar,
o indice do volume de atrio esquerdo € um parametro nao invasivo capaz de
indicar provavel elevagio crénica de pressdes de enchimento. Do ponto de vista
hemodinamico, a elevagdo da pressdo diastolica intraventricular € o fenémeno
responsavel pela manifestacdo da insuficiéncia cardiaca, qualquer que seja a
causa subjacente®”. Em segundo lugar, este parametro € de simples aquisi¢ao,

disponivel a beira de leito e pode dispensar a necessidade de técnicas derivadas
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do Doppler. Tais caracteristicas tornam o volume de atrio esquerdo amplamente
acessivel aos laboratérios de ecocardiografia, pois ndo requer tecnologia
avang¢ada, grande consumo de tempo ou aumento de custos.

Esta tese culmina com a questac do impacto prognéstico dos indices
analisados nos artigos precedentes. A caréncia de estudos avaliando ¢ valor
prognostico destes novos indices em portadores de doenga renat crénica terminal
levou a elaboragao do estudo 5, no qual testamos a utilidade dos achados de
nossas pesquisas anteriores na estratificacdo do risco cardiovascular desta
populagdo. Nossa hipotese, de que a relagdo E/E' e o volume de atrio esquerdo
pudessem predizer a evolugdo clinica de pacientes de hemodialise de forma
superior aos parametros Doppler ecocardiograficos tradicionais, foi analisada pela
coleta de um desfecho combinado de morte e eventos cardiovasculares nao fatais
em 118 pacientes apds acompanhamento médio de 19 £ 8 meses. Embora a
rela¢ao E/E’ tenha agregado valor a analise ecocardiografica tradicional, somente
o indice do volume de atrio esquerdo foi preditor independente de morte e eventos
cardiovasculares ao final da analise multivariada de Cox (“stepwise forward™). Este
parametro forneceu informacéo prognéstica complementar aos dados clinicos,
massa ventricular, fragdo de eje¢ao, Doppler mitral e relagdo E/E’. Este achado
corrobora relatos prévios que sugeriram que o volume de atrio esquerdo é superior
a analise da func¢ao sistélica na predigdo da mortalidade em pacientes apoés infarto
agudo do miocardio®® *°. E provavel que em coortes clinicas, com significativa
prevaléncia de doenga cardiovascular, o remodelamento atrial possa representar
n&o sob a disfungao diastélica de longo prazo, mas também o resultado da agéo de
outros fatores que implicam pior prognostico. Em estudo utilizando modelo
experimental em insuficiéncia cardiaca, Khan e colaboradores® demonstraram a
instalacdo de remodelamento atrial esquerdo semelhante ao que ocorre na
camara ventricular. A ativa¢do neuro-humoral provoca alteragbes de matriz
extracelular, hipertrofia dos midécitos atriais, estabelecimento de fibrose e
desencadeamento de progressiva dilatacdo do atrio esquerdoﬁa. A partir das
evidéncias acumuladas na literatura e de nossos achados, é plausivel interpretar

um atrio esquerdo cronicamente dilatado como a expresséo do énus da disfungéo
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diastolica e do remodelamento. Outras condigbes associadas com a dilatagao do
atrio esquerdo, como as afecgbes da valva mitral e arritmias, foram critérios de

exclusdo em nossa pesquisa.

Durante o processo de avaliagdo editorial do artigo 5, Tripepi e
colaboradores® publicaram um estudo prospectivo semelhante, no qual os autores
citam nosso artigo 1 entre suas referéncias. Analisando 199 pacientes em
hemodialise e 50 em didlise peritoneal ambulatorial continua, encontraram que o
volume de atrio esquerdo teve associagio independente com a fungao diastdlica e
maior mortalidade geral. Este estudo postulou que a indexagéao pela altura elevada
a poténcia de 2,7 adicionou informagdo progndstica & massa ventricular e fragao
de ejecao, sendo superior neste aspecto a indexagdo pela superficie corporea.
Conduzimos nosso estudo usando a abordagem da superficie corporea devido a
um estudo populacional prévio (mais de 2000 pacientes) que mostrou que o ajuste
para o tamanho corporal usando a altura nao foi capaz de anular a influéncia do
género no tamanho do atrio, enquanto com a superficie corpdrea isto ocorreu® .
Se por um lado, a hipervolemia (que aumenta o peso corporal) pode subestimar o
indice do volume de atrio esquerdo pelo aumento do denominador da equagao;
por outro lado, a alta prevaléncia de ma nutrigio em pacientes de hemodialise
pode superestimar o valor deste parametro, compensando os efeitos anteriores.
Embora tais efeitos opostos ndo tenham sido investigados, os pacientes incluidos
no estudo 5 foram avaliados periodicamente pelo servico de Nefrologia para que
mantivessem seu “peso seco”. Além do mais, a indexacgio para a altura elevada a
poténcia de 2,7 foi descrita por de Simone e colaboradores’® baseando-se em
proporcOes alométricas, obtidas por equagdes matematicas, que levaram em
conta a geometria do ventriculo esquerdo, ndo tendo sido validadas para o atrio
esquerdo. Finalmente, é importante notar que, mesmo no que diz respeito a
massa ventricular, o método de indexacdo baseado na altura foi superior ao
baseado na superficie corpérea para prever mortalidade geral, mas néo para a
incidéncia de eventos cardiovasculares’'. Por estas razdes, acreditamos que a

indexacao pela superficie corpérea nao tenha afetado o resultado final do artigo 5,
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cujo desfecho pesquisado foi um combinado de morte e eventos cardiovasculares

nao fatais.

Em conclusao, nossos resultados confirmam a utilidade do Doppler tecidual
do anel mitral e do volume de atrio esquerdo na analise da funcdo cardiaca e
estratificacdo de risco dos pacientes recebendo terapia renal substitutiva por
hemodidlise, que possuem uma extraordinaria incidéncia de morbidade e
mortalidade cardiovasculares, de fisiopatologia ainda pouco conhecida. Em
particular, o volume de atrio esquerdo demonstrou ser uma ferramenta promissora
na estimativa do risco cardiovascular. Nossa proposicao final &€ que estes novos
parametros sejam incorporados & avaliagdo de rotina deste grupo de pacientes,
tanto na estratificagido do risco de mortalidade como na avaliagao de resposta ao
tratamento, visando a redugao da mortalidade.

25



CONCLUSOES

1- O Doppler tecidual do anel mitral e o indice do volume de atrio esquerdo foram
parametros de fungao cardiaca menos suscetiveis a redugdo da pré-carga do que

aqueles derivados do Doppler mitral, incluindo o indice de Tei.

2- O indice do volume de atrio esquerdo correlacionou-se com a gravidade da
disfun¢do diastolica do ventriculo esquerdo em pacientes de hemodialise,
mostrando-se Util e pratico para diferenciar padrdo de enchimento normal do

pseudonormal.

3- O indice do volume de é&trio esquerdo foi preditor independente de morte e

eventos cardiovasculares, fornecendo informagéo prognoéstica complementar aos

dados clinicos e ecocardiograficos tradicionais.
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ANEXOS II

FIGURA 1. Doppler tecidual do anel mitral demonstrando a velocidade diastélica

precoce (E’) e tardia (A’) do anel mitral.

FIGURA 2. indice de Tei: Doppler pulsétil do fluxo transvalvar mitral para medida

do intervalo intermitral (a); Doppler pulsatil na via de saida do ventriculo esquerdo

para medida do tempo de ejegdo (b). indice=(a-b)/b.
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FIGURA 3. Medida do volume de atrio esquerdo pela técnica biplanar de Simpson

nos cortes apicais 4 (4C) e 2 (2C) camaras.

40



Review

Blood
Pu%ﬁcoﬁom

..,

Blood Purif 2004;22:285-292
DOI: 10.1159/000078699

Published oniine: May 27, 2004

Impact of Residual Renal Function on
Volume Status in Chronic Renal Failure

Roberto Pecoits-Filho2< Simone Gongalvesb Silvio H. Barberatoa.b
Alexandre Bignelli?:® Bengt Lindholm¢ Miguel C. Riellaa.b

Peter Stenvinkel©

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude, Pontificia Universidade Catolica do Parand, and PRenal, Diabetes
and Hypertension Research Center of ProRenal Foundation, Cuyritiba, Brazil; ¢Divisions of Renal Medicine and

Baxter Novum, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden

KeyWords

Residual renal function - Fluid overload - Fluid
status - Inflammation - Renal disease, progression -
Cardiovascular disease

Abstract

During the past few years, it has become increasingly
evident that residual renal function (RRF) is an important
and independent predictor of poor outcome in patients
with chronic Kidney disease (CKD)}. Although the causes
of this observation are not fully understood, it appears
that the loss of RRF impairs both fluid removal and clear-
ance of solutes, which in turn leads to uremic toxicity and
increased morbidity and mortality. There is increasing
evidence that patients with CKD develop signs of fluid
overload already in the early phases of the disease, and
this may be a stimulus for inflammatory activation.
Recently, an inflammatory component was identified in
uremic atherosclerotic and non-atherosclerotic cardio-
vascular disease (CVD), which have been consistently
associated with poor clinical autcome in patients with
CKD. Signs of systemic inflammation occur in parallef to
the impairment in renal function, and the pathophysiolo-
gy is most likely multifactorial, including a decrease in

cytokine clearance, advanced glycation end-product ac-
cumulation, oxidative stress, and principal fluid over-
load. Additionally, inflammation seems to be a predictor
of accelerated loss of renal function. In this article, we
discuss the evidence showing that patients with CKD
generally have fluid overload, the mechanisms by which
impaired renat function may lead to a chronic inflamma-
tory state, and the available information linking fluid
overload to accelerated loss of renal function and CVD
through inflammation. Inflammation may lead to the
development of complications of CKD, in particuiar CVD,
but on the other hand may also lead to a faster progres-
sion of renal disease. Strategies aiming to reduce fluid
overload may be useful to reduce cardiovascular mor-

bidity and mortality, but also preserve RRF.
Copyright © 2004 5. Karger AG, Basel

Introduction

The understanding of the pathophysiology, treatment,
and complications of chronic kidney disease (CKD) has
broadened considerably in recent years. Improvements in
patient care have substantially increased survival, chang-
ing the profile of complications encountered by nephrolo-
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Fig. 1. Schematic view of how the progres-
sive loss of renal function may lead to in-
creased morbidity and mortality in chronic
kidney discase.

gists from electrolyte and infection problems to cardiovas-
cular disease (CVD) [1]. There has also been significant
improvement in the understanding of the pathophysiolo-
gy of progressive renal disease, and in the epidemiologic
characterization of this population, which tends to be old-
er and have a higher incidence of comorbidities {2]. The
high rates of cardiovascular morbidity and mortality sug-
gest that CKD patients, particularly those with CKD in
the advanced phase (CKD stage 5), suffer from acceler-
ated atherogenesis [3]. However, non-atherosclerotic
causes of CVD are also very common in CKD stage 5.
Cardiomyopathy, particularly due to left ventricular hy-
pertrophy (LVH), is present in the majority of patients
starting dialysis therapy, and occurs mainly as a result of
fluid overload [4].

During the past few vyears, it has become increasingly
evident that residual renal function is an important and
independent predictor of poor outcome in patients with
CKD. Several reports confirm these findings in patients
on hemodialysis (HD) [5] and peritoneal dialysis [6].
Although the causes of this observation are not fully
understood, it appears that the loss of residual renal func-
tion impairs both fluid removal and clearance of solutes,
which in turn leads to uremic toxicity and increased mor-
bidity and mortality {fig. 1).
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Recently an inflammatory component was identified
in uremic atherosclerotic and non-atherosclerotic CVD
[7]. In fact, signs of an activated immune system can be
observed in early stages of CKD, and elevated levels of
inflammatory mediators have been consistently associat-
ed with poor clinical outcome in patients with CKD [7].
Additionally, inflammation seems to be a predictor of
accelerated loss of renal function [8], although this is not a
consistent finding [9]. Based on the aforementioned, we
hypothesize that fluid overload develops early in the
course of CKD as a consequence of renal function impair-
ment, and is indeed associated with signs of inflamma-
tion, which leads to both accelerated CVD and rapid pro-
gression to renal failure. In this article, we discuss the evi-
dence showing that patients with CKD generally have
fluid overload, the mechanisms by which impaired renal
function may lead to a chronic inflammatory state, and
the available information linking fluid overload to accel-
erated loss of renal function and CVD through inflamma-
tion.
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Evaluation of Fluid Status in CKD Patients

In dialysis patients, routine evaluation of fluid status is
primarily dependent on the clinically estimated parame-
ter of ‘dry weight.” This estimate is imprecise and its use
frequently leads to the hazardous consequences of both
under- and overhydration. In patients in a predialysis
phase, the estimation of fluid status in clinical practice is
even more imprecise [10].

Chest radiography is a simple way to estimate volume
status in CKD. Patients with a vascular pedicle width of
>70 mm coupled with a cardiothoracic ratio of >(.55 are
more than three times more likely to have a pulmonary
wedge pressure above 18 mm Hg [11]. Although applica-
tion of the vascular pedicle width measurement cbtained
from chest radiographs can increase the accuracy of intra-
vascular volume status assessment by 15-30%, it can only
provide indirect qualitative information and should not
be used as a the only parameter. Echocardiographic exam-
ination of inferior vena cava diameter (IVCD) is a nonin-
vasive and widely available tool, and it has correlated well
with right atrial pressure [12] and circulating biood vol-
ume [13] in dialysis patients, Although IVCD correlates
well with intravascular volume {14], one important limi-
tation is its inaccuracy in heart failure patients. Patients
with an IVCD of <8 mm/m? were considered underhy-
drated and patients with an IVCD of >11.5 mm/m? were
considered overhydrated {15].

Plasma cardiac natriuretic peptide hormones are inter-
esting markers of volume status, and are elevated in fluid
overload, heart failure and LVH [16}. Plasma atrial natri-
uretic peptide levels correlate well with blood pressure
and, although some studies have pointed out that sus-
tained postdialysis elevations would indicate inadequate
fluid removal, this was not very specific {17]. Therefore,
atrial natriuretic peptide should not be used 1o evaluate
volume status in CKD due to its poor sensitivity and
unkndwn specificity. On the other hand, brain natriuretic
peptide {(BNP) is produced in the cardiac ventricles and
released in response to increased wall tension. Rapid mea-
surement of BNP is highly useful to confirm or exclude
diagnosis of congestive heart failure (CHF) in patients
with acute dyspnea [18). Concordantly, BNP seems useful
for the identification of dialysis patients with LVH and
left ventricular dvsfunction and prediction of overall and
cardiovascular mortality in this group [19], although re-
cent studies showed limited potential for the assessment
of hydration in patients with CKD [20].

The bioimpedance approach to evaluation of fluid sta-
tus, which estimates the amount of total body water
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(TBW) and extracellular fluid (ECF), was validated in
CKD patients [21]. The usefulness of the ECE/TBW rela-
tion as a volume marker has been previously described
[22]. Among the benefits are ease of use, good reproduc-
ibility, measurement of interstitial space and intracellular
fluid, good correlation with isotope dilution, potential to
be normalized, and simultaneous assessment of nutrition-
al status. The limitations of the method, however, include
its vulnerability to temperature and ion changes during
HD, underestimation of ultrafiltration volume by ECF
measurements afler HD, and underestimation of volume
removed from the trunk (since this segment has a small
contribution to total body resistance because of its large
cross-sectional area) [10]. Although bicimpedance corre-
lates well with gold standard methods, there have also
been some discrepancies in the literature [23).

The volume of TBW and ECF can be measured by
dilution of deuterium oxide and sodium bromide, which
ar¢ frequently considered the gold standards in clinical
studies of body water distribution, but lack practicability.
The patient is given an oral solution at a dose estimated
from anthropometric measurements, and blood samples
are taken after a few hours when steady state is reached.
Although these methods offer a more precise evaluation
of the fluid status in CKD patients, studies in larger popu-
lations should be performed before they become the rec-
ommended practice. In summary, based on the available
information, it appears reasonable to recommend that
fluid status in CKD patients should be evaluated using
bioimpedance and IVCD. Other markers should be fur-
ther evaluated before applied in clinical practice.

Loss of Renal Function Induces Fluid Overload
in CKD Patients

CHEF occurs in about 30% of patients with CKD stage
5, and is closely linked to fluid overload [24] and to a poor
prognosis [24]. Heart failure occurs particularly in pa-
tients with left ventricular systolic dysfunction {dilated
left ventricle), but also in those with a normal resting ejec-
tion fraction (non-dilated left ventricle). Likewise, hyper-
tension is quite common in CKID stage 5, and it is princi-
pally correlated to hypervolemia.

With the loss of renal function, salt and water excretion
are impaired and blood pressure rises, explaining the 83%
prevalence of hypertension in the Modification of Diet in
Renal Disease study [25]. A close relationship between
hypertension and glomerular filtration rate (GFR) was
also found in this study. Furthermore, sodium, renin
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Fig. 2. Signs of fluid overload and changes
in urine volume in patients in different CKD
stagces.

Fig. 3. Increasc in signs of inflammatory
activation as represcnted by the plasma fi-
brinogen levels occurring in parallel with the
impairment in renal function.

activity, and sympathic activity accounted for more than
60% of the mean blood pressure increase. The vast major-
ity of CKD stage 5 patients are hypertensive when starting
renal replacement therapy, and this is an independent
predictor of death [26].

In a recent unpublished study, we have analyzed signs
of fluid overload in CKD patients in different stages using
IVCD. In this study on patients with GFR ranging
between 10 and 75 ml/min, 59% of the patients were con-
sidered fluid-overloaded according to the previous defini-
tion [15]. When only patients with CKID stages 4 and 5
were analyzed, the prevalence of fluid overload rose to
71%. Interestingly, there was a linear increase in IVCD
occurring in parallel to a decrease in urine volume when
CKD stages 2-5 were analyzed (fig. 2). This observation
suggests a link between the impairment of fluid and salt
removal and the development of fluid overload in CKD.
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Association between Inflammation and
Residual Renal Function

Because of the strong associations between various
inflammation markers and mortality in the CKD popula-
tion [27-30], it is of obvious importance to clarify the
mechanisms responsible for the increased and sustained
inflammatory response. Both the high prevalence of ele-
vated C-reactive protein (CRP) in the predialysis phase
[30], and the fact that CRP levels vary over time indepen-
dent of the dialysis procedure [31] suggest that factors
unrelated to dialysis therapy are responsible in large part
for the elevated CRP levels found in dialysis patients.
Indeed, a recent study showed that changes in CRP levels
during HD are independent of both the degree of dialy-
sate contamination, and the material and the flux charac-
teristics of the membranes used [32], suggesting that other
factors such as residual renal function may be a major
cause of inflammation in CKD patients. In a recent popu-
lation-based cohort study of 5,888 elderly subjects, Shli-
pak et al. [33] demonstrated that renal insufficiency is
independently associated with elevation of both inflam-
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matory and procoagulant biomarkers. Notably, levels of
interleukin (IL)-6 seemed to have an inverse association
with renal function [33). Moreover, in a study by Catena
et al. [34], increased plasma levels of fibrinogen were
present in 382 hypertensive patients with mildly de-
creased creatinine clearance. We [35] and others [36, 37]
have demonstrated significant correlations between renal
function and various inflammatory biomarkers, such as
CRP, IL-6, fibrinogen and tumor necrosis factor (TNF)-a,
in smaller cohorts of CKD patients with varying degrees
of renal impairment. Finally, in an ongoing study, we
have observed a significant linear increase in plasma
fibrinogen comparing patients in different stages of CKD
{fig. 3).

Several lines of evidence suggest that the kidney may
play an important role in the handling and clearance of
other inflammatory biomarkers, such as proinflammatory
cytokines. First, CKD patients have lower urinary IL-6
receptor excretion than healthy controls [38). Second, in
diabetic patients, a small reduction in GFR is accompa-
nied not only by an increase in insulin resistance but also
by increased plasma levels of both IL-6 and TNF-q [39].
Moreover, experimentally induced renal impairment in
rats has been shown to affect the clearance of both TNF-o.
[40] and IL-1 [41]. Taken together, these findings imply
that decreased renal clearance of cytokines may be a
major determinant of the observed proinflammatory sta-
tus in chronic kidney failure patients. Indeed, Bolton et al.
[42] found in a multiple regression analysis that serum
creatinine was the sole determinant of plasma IL-6 levels
in a group of predialysis and dialysis patients.

Fluid Overioad Is Associated with Inflammation
in CKD

Fluid ow;erloacl, which is a common condition in CKD
stage 5, may be associated with the decreased residual
renal function {43). In fact, an important association
between residual renal function and LVH has recently
been identified, suggesting that renal function may be
closely linked to the development of fluid overload [44].
Additionally, Chung et al. [45] observed that patients who
had a greater loss of renal function during the first year of
peritoneal dialysis had more inflammation at baseline
than patients with more stable residual renal function.
Thus, it could be hypothesized that the proinflammatory
cytokines generated in response to factors such as reduced
tissue perfuston and altered gut permeability and conges-
tion (as a consequence of impaired renal function), may
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play an important role in the activation of a proinflamma-
tory response as renal failure progresses. Indeed, Nie-
bauer et al. [46] found that chronic CHF was associated
with elevated levels of plasma proinflammatory cytokines
and that diuretic treatment controlling volume status in
these patients was associated with a significant decrease
in systemic endotoxin levels. We recently identified a
relationship between plasma levels of 1L-6 and left ven-
tricular mass [47). Circulating levels of 1L-6 measured
before the initiation of renal replacement therapy were
shown to be a strong predictor of mortality in both HD
and peritoneal dialysis [27], and the relationship between
I1-6 levels and ventricular mass may indicate a link
between inflammation and myocardial hypertrophy.

Other Indirect Links between Renal Function
and Inflammation

Other potential indirect causes of inflammation associ-
ated with residual renal function include the accumula-
tion of compounds that can trigger the inflammatory
response. For example, advanced glycation end-products
(AGEs) accumulate as renal function deteriorates [48],
and a link between AGEs such as pentosidine and inflam-
mation have been suggested [49], Finatly, it should also be
noted that the increased oxidative stress that occurs as a
consequence of decreased renal function might also con-

tribute to an activation of the inflammatory response
[50].

Fluid Overload, Inflammation and CVD in CKD:
An Integrated Point of View

LVH and systolic dysfunction are highly prevalent in
CKD and both lead to CHF and reduced life expectancy
[4]. It has become clear that the known biological effects
of inflammatory mediators can explain many features of
chronic heart failure. Firstly, in many forms of left ven-
tricular dysfunction, there is a rapid myocardial expres-
sion of proinflammatory cytokines such as IL-1, IL-6, and
TNF-u [51]. Secondly, when expressed in experimental
models at the concentrations observed in non-uremic
heart failure, factors such as TNF-a produce effects that
mimic clinical features of CHF including progressive left
ventricular dysfunction, pulmonary edema, myocardial
remodeling, and cardiomyopathy [52]. Moreover, the fail-
ing heart produces large quantities of TNF-¢, and a direct
relationship has been shown between the level of TNF-a
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expression and the severity of CHF [53]. Notably, TNF-o
administered to animal models at concentrations ob-
served in CHF produced effects parallel to those seen in
patients with CKD [53]. In a situation of volume over-
load, myocardial expression of proinflammatory cyto-
kines is triggered by an elevation of left ventricular wall
stress [51]. Since the development of CHF was averted by
anticytokine therapy [53], it could be hypothesized that
the proinflammatory cytokines play an important patho-
genic role in CHF. Changes in proinflammatory cytokines
and acute-phase reactants in CHF are dynamic (i.e.,
increased levels occur mainly with decompensation).
Thus, we hypothesize that fluid overload, activation of
the inflammatory response, and the development of CVD
interact in uremic patients to generate the exaggerated
morbidity and mortality in this population [54].

Does Chronic Systemic Inflammation Mediate
Progression of Renal Disease?

As chronic systemic inflammation may be a significant
cause of atherosclerosis [55], recent interest has also
focused on the putative role of low-grade systemic inflam-
mation in the progression of renal disease (i.¢., glomerulo-
sclerosis, a disease process with a striking resemblance to
atherosclerosis). Although one study found no association
between elevated CRP and progression of non-diabetic
kidney disease [9], at least two other studies suggest that
systemic inflammation may affect progression of kidney
disease. Firstly, in a small study of type-2 diabetic sub-
Jects, elevated serum levels of neopterin and pentosidine
(two putative inflammatory markers) predicted a dou-
bling of serum creatinine [56]. Secondly, Stuveling et al.
(8] reported from a large non-diabetic population (n =
7,317) that elevated levels of CRP might play an indepen-
dent role'in the susceptibility and maintenance of progres-
sive renal discase. The reason(s) why elevated CRP levels
may be associated with progression of CKD are not
known. However, it could be speculated that elevated
CRP may reflect alocal inflammatory response in the kid-
ney. Indeed, recent studies suggest that CRP per se may
have deleterious local effects, as it localizes in the kidney
in glomerular disease [57], attenuates nitric oxide produc-
tion, and upregulates angiotensin I receptors in vascular
smooth muscle [58). In this respect it is of interest that
inflamed kidneys represent an unknown site for CRP for-
mation in vivo [59], and that CRP in the urine has
become a useful tool in the diagnosis of early allograft
rejection {60]. Thus, elevated CRP levels may not only be
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an innocent marker of systemic and/or local inflamma-
tion but may also directly contribute to the glomeruloscle-
rotic process.

Since systemic and local inflammation may be associ-
ated with progression of CKD, it could be hypothesized
that systemic anti-inflammatory treatment strategies may
arrest progression of renal disease and better preserve
residual renal function. Indeed, recent evidence suggests
that various anti-inflammatory treatment strategies may
be of benefit in preserving renal function. First, pentoxi-
fylline, (a TNF inhibitor) has been shown to attenuate
renal disease progression in rats [61]. Second, a recent
randomized controlled study {62] showed that ramipril,
which may have significant anti-inflammatory properties
in CKD [63], reduced the rate of decline of residual renal
function in peritoneal dialysis patients. Third, pravasta-
tin, which also may have significant anti-inflammatory
properties in CKD, has been shown to slow renal function
loss in individuals with moderate to severe kidney disease
[64). Finally, recent studies have shown that systemic
administration of bone morphogenic protein-7 (a mem-
ber of the transforming growth factor superfamily) not
only reduces an upregulated activity of proinflammatory
cytokines in tubular cells [65], but also reverses chronic
renal injury in a mouse model [66]. Thus, controlled ran-
domized studies are warranted to evaluate if various anti-
cytokine treatment strategies may be an efficient ap-
proach to arrest the progression of renal disease in hu-
mans.

Summary and Conclusions

In summary, there is increasing evidence that patients
with CKD develop signs of fluid overload in the carly
phases of the disease progression, and this may be a stim-
ulus for inflammatory activation. Signs of systemic in-
flammation occur in parallel to the impairment in renal
function, and the pathophysiology is most likely muitifac-
torial, involving factors such as a decrease in cytokine
clearance, AGE accumulation, oxidative stress, and prin-
cipally fluid overload. Inflammation may lead to the
development of complications of CKD in particular
CVD, but on the other hand may also lead to a faster pro-
gression of renal disease.
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Abstract

Inflammation is an important predictor of increased
cardiovascular morbidity and mortality in patients
with chronic kidney disease (CKD), but the mechan-
isms behind the chronic activation of the immune
system are not clearly understood. CKD patients
develop fluid overload, which has been proposed to
be a stimulus for inflammatory activation due to the
translocation of macromolecules from the gut. We
hypothesize that fluid overload is associated with signs
of systemic inflammation and endotoxaemia in stages
1-5 CKD patients. The aim of this prospective
study was to evaluate the associations between renal
function, fluid status {evaluated by the inferior vena
cava diameter (IVCD) and the collapsibility index
(CI)], systemic inflammation ({plasma levels of
C-reactive protein (CRP), fibrinogen and albumin]
and endotoxaemia (through the Limufus amebocyte
lysate enzymatic assay) in a group of CKD patients in
oyr out-patient clinic. The population consisted of 74
(mean of 57; range 23-83 years of age; 47% males)
CKD patients with glomerular filtration rate (based on
the mean of urea and creatinine clearances) of 34 ml/min.
Both albumin (Rho=0.25; P=0.05) and fibrinogen
(Rho=—0.48; P < 0.0001) were significantly correlated
to glomerular filtration rate (GFR). According to the
IVCD, 84% of the patients were fluid overloaded,
while 83% were considered overloaded by the CI.
Signs of endotoxaemia were detected in all patients.
Endotoxin levels were higher in patients with signs of
fluid overload (0.85+0.11ng/) when compared with
patients with normal values of IVCD (0.61 & 0.05 ng/l;
P <0.05). Endotoxin levels correlated to both
IVCD (Rho=0.33, P <0.005) and CI (Rho=—0.25,
P < 0.05). There was no correlation between endotoxin
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levels and GFR, CRP or fibrinogen. In summary,
although most CKD patients presented signs of fluid
overload that was associated with endotoxaemia,
there was no association between endotoxaemia and
systemic inflammation, suggesting the endotoxaemia
may not be the main determinant of the inflammatory
status in this group of patients.

Keywords: cardiovascular disease; endotoxin; fluid
overload; glomerular filtration rate; inflammation

Introduction

Although there have been significant recent advances
in dialysis therapy and in the understanding of the
pathophysiology of chronic kidney disease (CKD),
the rates of cardiovascular (CV) morbidity and
mortality are still unacceptably high. The annual
mortality rate of patients with CKD on dialysis is
extremely high, and even after stratification for
comorbidities, represents 10-20 times the risk
described in the general population [1]. Interestingly,
the Framingham risk factors for CV disease, such as
hypertension, hyperlipidacmia, diabetes mellitus and
smoking are prevalent in CKD patients, but do not
fully explain the CV burden in CKD [2-4]. Therefore,
much recent research has focused on non-traditional
risk factors, such as anaemia, malnutrition, mineral
metabolism disturbances, oxidative stress and inflam-
mation. Of those, signs of systemic inflammation have
consistently proven to be associated with a high CV
mortality rate in patients with normal renal function
[5] and particularly in those with CKD [6].

CKD has been considered an inflammatory disease,
since multiple inflammatory stimuli present in CKD
patients can cause the cellular release of cytokines
such as interlenkin (IL)-1, IL-6 and tumour necrosis
factor (TNF)-u. These cytokines increase the synthesis
and the release of positive-phase proteins such as
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C-reactive protein (CRP), serum amyloid A and
(ibrinogen and decrease the synthesis and the release
of negative acute-phase proteins such as albumin and
transferrin, in a process named acute-phase response.
High plasma levels of pro-inflammatory cytokines or
acute-phase reactants can be observed in the early
stages of CK D [7), and increase with the progression of
the disease [8], for reasons not yet clarified.

During the past few years, it has become increasingly
evident that impaired renal function is also an impor-
tant and independent predictor of poor outcome in
patients with CKD, including patients on haemo-
dialysis [9] and peritoneal dialysis [10]. However, the
impact of renal dysfunction on CV disease most likely
begins with minor renal dysfunction manifested by
proteinuria (albuminuria) or a mildly reduced glomer-
ular filtration rate (GFR) [11]. Indeed, a substantial
amount of data have accumulated in recent years
which suggest that even minor renal dysfunction is
an important independent risk of CV disease [12}.
In parallel to the fall in GFR, patients develop
impairment in the renal capacity to handle water
and salt, resuiting in fluid overioad and high blaod
pressure [13], which is highly prevalent in dialysis
patients and associated with poor clinical outcome [14].
There is increasing evidence that patients with
CKD develop signs of fiuid overload right at the
early phases of the disease, and this may be a stimulus
for inflammatory activation, that may lead to both
accelerated CV disease and rapid progression to renal
failure [15].

Patients with fluid overload, such as patients with
congestive heart failure, present signs of systemic
inflammation that reduce when the disease is com-
pensated [16]. This inflammatory state appears to be
associated with an altered gut barrier permeability that
occurs as a consequence of the oedema, allowing the
translocation of macromolecules including endotoxins
into the circulation. As a consequence of the pre-
sence of circulating endotoxins, the immune system
may be activated, generating a chronic inflammatory
status.

We hypothesize that fluid overload develops early
in the course of CKD as a consequence of renal
function impairment, and may be associated with
altered gut permeability with bacterial translocation
and endotoxaemia, which in turn may trigger immune
activation leading to increased levels of inflammation
markers. Thus, the aim of this study was to evaluate
the associations between renal function, fluid status
and endotoxin-mediated inflammation in patients with
stages 1-5 CKD.

Patients and methods

This was a cross-sectional and observational study. per-
formed in a group of pre-dialysis CKI? patients, followed in
the out-patient clinic of the Pro-Renal Foundation in the
period between September 2002 and May 2004, To be eligible
for the study, the patients willing to partictpate in the study

S. Gongalves er af.

had to have CKD diagnosed for at least three months and
had to be older than 18 years. Exclusion criteria were the
clinical signs of active infection, liver dysfunction, aulo-
immune disease, malignancy, right chamber heart failure,
tricuspid valve insufficiency and the use of anti-inflammatory
or immunosuppressant drugs three months prior to the
recruitment. Patients willing to participate in the study
were contacted by their nephrologists and were sent to
the protocol clinic, where the research tearn, composed of a
research nurse and a trained nephrologist, performed the
initial evaluation. Data regarding anthropometry, age,
gender, primary kidney disease, smoking habit, history of
dyslipidaemia, diabetes mellitus, hypertension, oedema and
clinically detected cardiovascular disease (coronary heart
disease, cercbrovascular disease, peripheral vascular diseuse
and heart failure) were recorded by a detailed analysis of
medical records, patient interview and physical examination.
Eligible patients followed a standardized study protocol:
in the following morning, blood samples were collected after
an overnight fast for the determination of albumin according
to the clinical chemistry routine. Renal function was
evaluated through the estimation of GFR using two distinct
determinations of the mean between creatinine and urea
clearances. The concentration of CRP was measured by
high-sensitivity automated nephelometric immunoassay
(Dade Behring-BN 11, Marburg, Germany). The sensitivity
of the assay was 0.8 mg/l. Fibrinogen assessment was per-
formed with an automated coagulometer (DADE Behring
Coagulation Timer, Marburg, Germany). The remaining
samples were stored in appropriate (endotoxin free) vials at
—80°C until the analysis of endotoxin, which was performed
using a commercially available kit [Limudus amebocyte
lysate (LAL), Chromogenic Endpoint Assay, Hycult
Biotechnology, Uden, Netherlands). This is a sensitive and
specific method designed to detect and measure bacterial
endotoxin in biological fluids including plasma. To neutralize
endotoxin inhibitors, plasma was heated at 70°C for 5min
before being processed. The basis of the test is that endotoxin
causes an opacily and gelation in LAL, based on an
enzymatic reaction. Briefly, 50 pl of the sample (diluted 1:4)
is added to the assigned wells, followed by the addition of
50ul of reconstituted LAL reagent. In the presence of a
colourless substrate, the enzymatic reaction will cause a
yellow colour to develop. The reaction is stopped by the
addition of 50pl of a solution of acetic acid, and the
absorbance at 405 nm is measured with a spectrophotometer.
The endotoxin concentration of samples with unknown
concentrations, which are run concurrently with the stan-
dards, can be determined from a standard curve. The
minimum detection limit of the method is 1.4 pg/ml, with
a measurable concentration range of 1-1000 pg/mi.

The echocardiographic examination was performed in
the afternoon of the same day on which the blood samples
were collected, to avoid interference of daily fluctuations of
inflammation markers or fluid status. The anteroposterior
inferior vena cava diameter (IVCD) was measured using
lwo-dimensional and Doppler recordings 1.5cm below the
diaphragm in the hepatic segment. All measurements were
performed in a supine position after 510 min of rest during
normal expiration and inspiration while (rying to avoid
Vaisalva manoeuvers. The IVCD was expressed as IVCD
in expiration, adjusted for body surface area {BSA). Patients
with an IVCD >11.5mm/m? were considered fluid
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overloaded [17]. In addition, the collapsibility index (Cl)
was determined as the percentage of decrease in IVCD in
inspiration vs expiration. Patients with a CI lower than
40% were considered fluid overloaded. The study protocol
was upproved by the Ethics Committee of Pontificia
Universidade Catolica do Parana, and an informed consent
was obtained from each patient.

The normality of data distribution was assessed using the
Kolmogorov-Smirnov test and the values are presented as
mean £ SD or as median (range), unless otherwise specified.
Student’s -test or Wilcoxon signed-ranked test were used to
compare the differences between numerical values in
different groups. Correlations between numerical values
were ussessed by the Pearson or Spearman analysis,
accordingly. Multiple linear rtegression analysis was per-
formed to identify the factors associated with CRP using
log CRP as a dependent variable and albumin, fibrinogen,
endotoxins, GFR and IVCD as independent variables.
Comparisons of the prevalence in different groups were
assessed by the chi-square test. Calculations were performed
using the JMP package for Windows (version 7.0, USA) and
4 P-value =0.05 was judged to be significant.

Results

The study population consisted of 74 patients with a
median age of 57 years. We observed a significant
correlation between urine volume and GFR (R = 0.25;
P <0.05). Most patients were in stage 3 (46%) and
stage 4 (24%) of CKD, and only one patient was in
stage 1 CKD. Patients were taking angiotensin-II
receptor blockers or angiotensin-converting enzyme
inhibitors {ACE-I) in 75% of the cases, diuretics in
55%, aspirin in 28% and statins in 12% of the cases.
Main clinical and laboratory characteristics of the
population are described in Table 1.

Table E. Main clinical and laboratory characteristics of the study
population

Number of patients 74
Age (years) 571126
Male gender 47%
Caucasians o1%
BMI (kg/m?) 28 +4
Follow up [months (range)] 24 (2-372)
Primary kidney disease
Nephrosclerosis 30%
Diabetic nephropathy 30%
Polycystic kidney disease 12%
Chronic glomerulonephritis 12%
Unknown 9%
Other 7%
Comorbidity
Hypertension 89%
Diabetes mellitus 36%
Hyperlipidaemia 24%
CV disease 53%
Smokers 12%
Obesity 0%
Albumin {mg/l) 38105
Urinary volume (ml) 2081 +578.5
GFR (ml/min) 34(6-107)

Jof 7

The median value of CRP was 2.8 mg/l (range of
0.3-39.9mg/l). According to the American Heart
Association recommendations, a large proportion of
patients (40%) were considered at an intermediate risk
for CV disease (CRP > I mg/l), while 47% of patients
were at high risk of CV disease (CRP > 3mg/l). Only
nine patients presented CRP levels lower than I mg/l.
The median value of fibrinogen was 406 mg/dl {range
238-1003 mg/dl), and 51% of the patients presented
fibrinogen levels above the normal range (400 mg/dl).
Endotoxin was detected in all samples, in a median
concentration of 0.84ng/l (0.16-1.4ng/l). Fibrinogen
was significantly correlated to albumin (Rho = —0.34:
P <0.005) and to CRP (Rho=0.38; P <0.005).
Endotoxin levels did not correlate to the levels of
inflammation markers.

Both albumin (Rho=+0.25; P=0.05) and fibrino-
gen (Rho = —0.48; P < 0.0001) were significantly corre-
lated to GFR, while there was no association between
CRP and renal function. Accordingly, patients with
a GFR below the median presented lower levels of
albumin and higher levels of fibrinogen when com-
pared with the patients with a GFR higher than the
median (3.76 £0.07 vs 398+0.07: P<005 and
467 £ 19 vs 377mg/dl; P <0.005, respectively) (Figure
1}). Endotoxin concentration was not correlated to
GFR and was not different in patients with high or low
GFR. To further explore these observations, we log-
transformed the not normally distributed data and
performed a multiple regression analysis with CRP as
the dependent variable and albumin, fibrinogen,
endotoxins, GFR and IVCD as independent variables
(adjusted for use of statins, aspirin and ACE-I). In this
model, only fibrinogen was associated with CRP levels.

Regarding fluid status, 24% of the patients pre-
sented clinically detected oedema and 58% of the
patients were hypertensive despite the use of hypoten-
sive medications. The mean IVCD was 16 +4mm/m?,
and 84% of the patients were considered fluid over-
loaded. In addition, the CI was 29+ 13, and 83% of
the patients were fluid overloaded according to this
index. Left ventricle hypertrophy was observed in
48% of the patients. As expected, there was a negative
correlation between IVCD and Cl (R=-0.39;
P <0.001). No significant associations were observed
when clinical and echocardiographic evaluations of
fluid status were compared. Patients with a GFR
below the median presented significantly lower CI
(25+2) when compared with patients with higher
GFR (33<£2; P <0.05) (Figure 2).

Although we could not identify correlations between
inflammation markers and signs of fluid-overload,
there was a significant association between endotoxin

concentrations and both 1VCD (Rho=0.33;
£ <0005} and CI (Rho=-023 P<0.05).
Accordingly, fluid-overloaded patients presented

higher endotoxin levels (defined by IVCD: 0.85+
0.11ng/l or by CI:0.89£0.05ng/l) when compared
with patients with normal fluid status (defined
by ICVD: 0.61+0.05 P<0.05 or by CL0.047+
0.05ng/l; P <0.0001) (Figure 3).
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Fig. 1. Albumin and fibrinogen plasma levels in groups divided according to the median GFR.
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Fig. 2. Collapsing index in patients with GFR below and above the
median.

Discussion

Inflammation is an important predictor of increased
CV morbidity and mortality in patients with CKD,
but the mechanisms behind the chronic activation of
the immune system are not clearly understood. CKD
patients are frequently fluid overloaded, as a conse-
quence of the impairment in the renal capacity to
handle sodium and water, and this altered fluid status
has been proposed to be a stimulus for inflammatory
activation due to the transiocation of macromolecules
from the hyper-permeable ocdematous gut. In this
study, we looked at the associations between renal
function, fluid status and systemic inflammation, and
found that although most CKD patients presented
signs of f{fluid overload that was associated with
endotoxaemia, there were no clear links between
circulating endotoxin levels and markers of systemic
inflarnmation.

In physiological conditions, inflammation is the
body’s local and finely tuned reaction to the invasion
by an infectious agent, antigen challenge or even just
physical, chemical or traumatic damage, which raust be
precisely regulated since both deficiencies and excesses

in an inflammatory response may cause morbidity and
mortality [18]. About 30-50% of patients in advanced
(stage 5) CKD have serological evidence of an
activated inflammatory response [6], and the introduc-
tion of dialysis treatment may have an enhancer effect.
Interestingly, recent data suggest that signs of a
chronic and low-grade inflammation are already
present at early stages of CKD [19], and the reduction
of renal function per se may be associated with an
increase in inflammatory response, since increasing
concentrations of plasma pro-inflammatory cytokines
and other inflammatory biomarkers are observed
both in mild {20} and advanced [21] renal failure.
When serum levels of [L-1 and TNF-a were compared
in patients prior to the initiation of dialysis and
in those on long-term therapy, no differences were
found [8]. Moreover, the deterioration of renal
function has been associated with a significant increase
in serum cytokine levels in CKD patients, and
creatinine clearance correlates with the circulating
levels of various cytokines and their soluble receptors
in patients with varying degrees of renal failure [6,22].
The present study confirmed these observations,
showing that there was a close relationship between
GFR and both fibrinogen and aibumin in a represen-
tative population, presenting a wide variation in GFR
and a high degree of co-morbidity, such as diabetes,
hypertension, CV disease and obesity. Regardless of
the marker utilized, the prevalence of inflammation
was always high, and related to the degree of renal
dysfunction in the case of albumin and fibrinogen.
Although there was a positive correlation between
CRP and fibrinogen, we could not demonstrate the
same relationship between CRP levels and renal
function, as observed with albumin and fibrinogen.
This unexpected observation may be justified by the
fact that levels of CRP have a shorter half-life in
comparison to fibrinogen and albumin, and are more
likely to fluctuate in response to clinical events, such as
hidden infections, physical activity and even momen-
tary changes in fluid status. The unexpected lack of
correlation between atbumin and CRP could be further
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Fig. 3. Correlation between endotoxin levels and parameters of fluid status.

explained by the dual role of albumin as a marker of
nutritional status and inflammation. It is also possible
that the lack of correlation between GFR and CRP
and between CRP and albumin was due to an
insufficient number of observations. Although there
was no difference in the levels of inflammation markers
in patients using and not using drugs that are known
to affect the inflammatory status (data not shown),
it 1s possible that this confounding factor had an
anfluence on the results of our study. In the multi-
variate analysis performed in this study to analyse
factors associated with CRP levels, fibrinogen, but
not albumin, GFR, fluid overload and circulating
endotoxin, were associated with CRP. These results
confirm the univariate analysis and may again be due
to the small sample size of the study.

Markers of a chronically activated immune system
are closely linked to several complications of CKD,
such as accelerated atherosclerosis, vascular calcifica-
tion, insulin resistance, increased muscle catabolism,
loss of appetite, bone remodelling and increased
peritoneal membrane permeability [23]. Interestingly,
all the aforementioned pathological states are strongly
associated with increased morbidity and mortality in
CKD. Additionally, inflammation may be a predictor
of accelerated loss of renal lunction {24], although
this is not a consistent finding [3]. In recent studies, it
has been repeatedly demonstrated that various inflam-
mation biomarkers such as CRP, IL-6, fibrinogen,
albumin, white blood cell count and hyaluronan are

powerful predictors for mortality in dialysis patients,
whereas indices of dialysis adequacy and nutrition
are much weaker predictors of risk factors [25]. On the
basis of available evidence, the systemic inflammatory
response in CKD is critical to several pathological
processes, and by implication, reduction of the
systemic inflammatory response in CKD could be
effective in reducing the risk of mortality in CKD.
Since both albumin and fibrinogen are important risk
factors for poor clinical outcome in CKD patients, it is
important to clarify in future studies if preserving
the renal function will have an impact on these risk
factors and, ultimately, will provide a reduction in
morbidity and mortality in CKD patients.

In CKD patients in advanced stages treated with
haecmodialysis or peritoneal dialysis, it is obvious that
a number of both dialysis-related (such as dialyser or
dialysate bio-incompatibility and quality of dialysis
water) and dialysis-unrelated factors (such as fluid
overload, uraemic toxicity, comorbidities and chronic
infections) have been proposed as contributors to a
state of chronic inflammation [25]. One important
and still unexplored potential cause of inflammation in
CKD patients 18 fluid overload [26], which appears
to be exacerbated with the progression of renal
disease [27]. In our study, we analyzed the presence
of fluid overload using the measurement of }VCD and
the calculation of the CI, which are non-invasive,
simple and fast methods that correlate well with right
atrial pressure [17} and circulating blood volume [28].
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We observed in our study population an extremely
high prevalence of signs of fluid overload. In addition,
the  echocardiographic  evaluation  significantly
increased the sensitivity of the diagnostic of fluid
overload, when compared with the physical examina-
tion. Interestingly, we observed that the patients with
lower GFR presented more striking signs of fluid
overload when compared with the patients with more
preserved renal function, suggesting that the impaired
capacity of the kidneys to remove water and salt from
the organism may play a role in the development of
fluid accumulation in pre-dialysis CKD.

Potentially, fluid overload may be in 1tself associated
with immune activation [26]. This activation has been
proposed to occur because of bacterial or endotoxin
translocation in patients with severe gut edema as
a result of severe volume overload [29]. Endotoxin
circulation potentially leads to an increased production
of pro-inflammatory cytokines [30]. This hypothesis is
in keeping with a study showing that dialysis patients
with a history of heart failure had higher CRP levels
[27). Patients with fluid overload, such as patients with
congestive heart failure and normal renal function,
present increased concentration of endotoxin and
cytokines during acute ocdematous exacerbation [26].
After the treatment with diuretics and clinical com-
pensation, a significant reduction in the concentration
of inflammatory mediators and endotoxin levels was
observed. No studies focusing on the relationship
between fluid status, endotoxaemia and inflammation
were performed in the CKD population until the
present. Endotoxins are macromolecules (lipopolysac-
charides, LPS) present in the wall of Gram-negative
bacteria. The LPS can bind to lipoprotein or to the
LPS-binding protein (LBP) in the circulation, but only
the LPS-LPB complex can activate the membrane
receptors (toll-like receptors; TIr) in the cells of the
immune system, cardiomyocites and endothelial cells.
This cell response is mediated by the CD14 and leads
to the activation of nuclear factor-xB, which in turn
plays a'main role in the activation and transcription of
genes from innate immune response. In this study,
we hypothesized that the circulating endotoxin gener-
ated as a consequence of reduced tissue perfusion and
altered gut permeability and congestion, may play an
important role in the activation of a pro-inflammatory
response as renal failure progresses. Qur data do not
confirm the hypothesis, since no correlation was
observed between circulating endotoxin levels and
markers of systemic inflammation. There are several
recasons to justify this lack of association between
endotoxaemia and systemic inflammation. First,
levels of circulating endotoxin may be too low in this
group of patients to clinically justify detectable
differences in the levels of markers of inflammation,
as opposed to the higher levels observed in patients
with severely decompensated congestive heart failure
[26]. Also, circulating endotoxin in patients with CKD
could be biologically inactive, similar to the I1L-1B
in dialysis patients, in whom the IL-1B converting
enzyme is impaired [31}. Finally, the stimuli to produce
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acute-phase reactants are clearly multifactorial in
CKD patients, including diabetes, ischaemic CV
disease, chronic infections, uraemic toxicity and
many other factors. Therefore, it may be difficult to
demonstrate the association of a single factor among
many others in studies with a relatively small sample
size such as the present.

Moreover, we did not observe an association between
signs of fluid overload and markers of systemic inflam-
mation. On the other hand, signs of fluid overload
correlated closely with the presence of endotoxin in the
circulation of the patients in our study. Although this
is an indirect observation, it is possible that endo-
toxinaemia may be related to a possible altered gut
permeability observed in CKD patients.

In summary, a large proportion of CKD patients in
stages 1-5 presented signs of systemic inflammation
and fluid overload, which increase in advanced
stages of CKD. Although endotoxin levels were clearly
related to fluid overload, we did not observe an
association between endotoxaemia and systemic
inflammation, suggesting that endotoxaemia may not
be the main determinant of the inflammatory status
in this group of patients, reinforcing the idea that
inflammation in CKD is multifactorial, with each
causal component contributing oniy modestly. Further
studies in a larger population group will be needed
to explore the relationship between inflammation,
fluid status and renal function.

Acknowledgements. We thank Diego Valderrama, Margarete Mara
da Silva, Luciana Soares Percegona, Alexandre Bignelli and Paulo
Fortes for the collaboration recruiting patients for the study. This
study was supported by a grant from the Renal, Diabetes and
Hypertension Research Center of Pro-Renal Foundation, Brazil.
During these studies. R.P.F. was a recipient of a scholarship from
CNPq  (Consetho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoligico), Brazil.

Conflict of interest statement. None declared.

References

1. Foley RN, Parfrey PS, Sarnak MJ. Clinical epidemiology of
cardiovascular disease in chronic renal disease. Anr J Kidney Dis
1998; 32: S112-8119

2. Cheung AK, Sarnak MJ, Yan G # al. Atherosclerotic cardio-
vascular disease risks in chronic hemodialysis patients. Kidney fur
2000; 58: 353-362

3. Samnak MJ, Poindexter A, Wang SR er al. Serum C-reactive
protein and leptin as predictors of kidney disease progression in
the Modification of Diet in Renal Disease Study. Kidney Inr 2002;
62: 2208-2215

4. Longenecker JC. Coresh J, Powe NR et af Traditional
cardiovascular disease risk factors in dialysis patients compared
with the general population: the CHOICE Study. J Am Soc
Nephrol 2002; 13: 1918-1927

5. Ross R. Atherosclerosis: an inflammatory disease. N Engl J Med
1999; 340: {15-126

6. Pecoits-Filho R. Lindholm B, Stenvinkel P. End-stage renal
disease: a state of chronic inflammation and hyperleptinemia.
Eur J Clin Invest 2003; 33: 527--528



Renal function. volume status and endotoxaemia ia CKD patients

7.

. Cheriex

Stenvinke! P. Interactions between inflammation, oxidative
stress, and endothelial dysfunction in ¢nd-stage renal disease.
J Ren Nurr 2003; 13 144148

. Pereira B, Shapiro L. King AJ, Falagas ME, Strom JA,

Dinarello CA. Plasma levels of IL-1 beta, TNF alpha and their
specific inhibitors in undialyzed chronic renal faiiure, CAPD and
hemodialysis patients. Kidney Int 1994; 45; 890-896

. Shemin D, Bostom AQG, Laliberty P, Dworkin LD. Residual

renal function and mortality rsk in hemodialysis patients.
Am J Kidney Dis 2001; 38: 85-90

. Jager K}, Merkus MP, Huisman RM er al. Nutritional status

over time in haemodialysis and peritoneal dialysis. J Am Soc
Nephrol 2001, 12: 1272-1279

. Sarnak MJ, Levey AS, Schoolwerth AC et a/. Kidney disease

as a risk factor for development of cardiovascular disease:
a statement from the American Heart Association Councils
on Kidney in Cardiovascular Disease, High Blood Pressure
Research. Clinical Cardiology, and Epidemiology and
Prevention. Circwfation 2003; 108: 2154-2169

. Pinkau T, Hilgers KF, Veelken R, Mann JF. How does

minor renal dysfunction influence cardiovascular risk and the
management of cardiovascular disease? J Am Soc Nephrol 2004;
15: 517-523

. Kooman JP, van der Sande FM, Leunissen KM. Role of sodium

and volume in the pathogenesis of hypertension in dialysis
patients. Reflections on pathophysiological mechanisms. Blood
Purif 2004; 22: 55-59

- Harnetr JD, Foley RN, Kent GM, Barre PE, Murray D,

Parfrey PS. Congestive heart failure in dialysis patients:

prevalence, incidence, prognosis and risk factors. Kidney fut
1995; 47: 884-890

. Pecoits-Filho R, Goncalves S, Barberato SH e/ al. Impact of

residual renal function on volume status in chronic renal failure.
Blood Purif 2004; 22: 285-292

. Sato Y, Takatsu Y, Kataoka K er af Serial circulating

concentrations of C-reactive protein, interleukin (IL}-4,
and IL-6 in patients with acute left heart decompensation.
Clin Cardiol 1999, 22: 811-813

EC, Leunissen KM, Janssen JH, Mooy IM,
van Hooff JP. Echography of the inferior vena cava is a
simple and reliable tool for estimation of ‘dry weight’
in haemodiaiysis patients. Nephrol Dial Transplant 1989; 4.
563568

18.
9.

20.

21.

22.

23.

4.

25,

26.

7.

23.

29.

30.

3.

Tof7

Tracey KJ. The inflammatory reflex. Narure 2002; 420: 853-859
Oberg BP, McMenamin E, Lucas FL ¢f af. Increased prevalence
of oxidant stress und inflammation in patients with moderate 10
severe chronic kidney disease. Kidney Inr 2004; 65: 1009-1016
Shiipak MG, Fried LF, Crump C et af. Elevations of inflam-
matory and procoagulant biomarkers in elderly persons with
renal insufficiency. Circudation 2003; 107: 87-92

Pecoits-Filho R, Heimburger O, Barany P ¢r 4/ Associations
between circulating inflammatory markers and residual renal
function in CRF patients. Am J Kidney Dis 2003; 41: 1212-1218
Descamps-Latscha B, Herbelin A, Nguyen AT ef al. Balance
between IL-1 beta, TNF-alpha, and their specific inhibitors in
chronic renal failure and mainterance dialysis. Relationships
with activation markers of T cells, B cells, and monocytes.
J Immunol 1995; 154: 882-892

Pecoits-Filho R, Stenvinkel P, Wang AY, Heimburger O,
Lindholm B. Chronic inflammation in peritoneal dialysis: the
search for the holy grail? Perit Dial Int 2004; 24: 327-339
Stuveling EM, Hillege HL, Bakker 8J, Guns RO, De Jong PE,
De Zeeuw D. C-reactive protein is associated with renal function
abnormalities in a non-diabetic population. Kidney Inr 2003; 63;
654661

Stenvinkel P, Pecoits-Filho R, Lindholm B. Coronary artery
disease in end-stage renal disease: no lenger a simple plumbing
problem. J Am Soc Nephroi 2003; 14: 1927-1939

Niebauer J, Volk H-d, Kemp M er al. Endotoxin and immune
activation in chronic heart failure: a prospective cohort study.
Lancer 1999; 353: 18381842

Wang AY, Wang M, Woo J et al. A novel association between
residual renal function and left ventricular hypertrophy in
peritoneal dialysis patients. Kidney Inr 2002; 62: 639647
Katzarski K8, Charra B, Luik A e a/. Fluid state and blood
pressure control in patients treated with long and short
haemodialysis. Nephrol Dial Transpl 1999; 14: 369-375

Anker SD, Coats Al. Cardiac cachexia: a syndrome with
impaired survival and immune and neuroendocrine activation.
Chest 1999; 115: 836-847

Levine B, Kalman J, Mayer L. Filtit HM, Packer M. Elevated
circulating levels of tumor necrosis factor in severe chronic heart
failure. N Engl J Med 1990; 323 236241

Linnenweber 8, Lonnemann G. Effects of dialyzer membrane
on interieukin-1beta {IL-1beta) and IL-lbeta-converting enzyme
in mononuclear cells. Kidney Int Suppl 2001; 78: S282-5285

Received for publication: 4.12.05
Accepted in revised form: 19.4.06



